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Περίληψη
Τα  microRNA (miRNAs)  είναι  μικρά  μόρια  μη  κωδικοποιητικού  RNA,  που 
χρησιμεύουν ως μετα-μεταγραφικοί ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης σε φυτά και ζώα. 
Δρουν  μέσω  της  σύνδεσης  τους  με  συμπληρωματικές  βάσεις  σε  γονίδια  στόχους  του 
mRNA,  με  στόχο  την  καταστολή  της  παραγωγικής  μετάφρασης  και  τη  διατάραξη  της 
σταθερότητας  των  πρωτεϊνών.  Ένας  μεγάλος  αριθμός  στοιχείων  αποκαλύπτει  ότι  και 
microRNA έχουν κρίσιμες λειτουργίες σε διάφορες βιολογικές διαδικασίες. Αυτή τη στιγμή 
υπολογίζεται ότι έως και το 10%-30% των γονιδίων στο ευκαρυωτικό γονιδίωμα μπορεί να 
ρυθμίζεται από τα microRNAs.
 Μια κρίσιμη πτυχή της λειτουργικής ανάλυσης των  miRNA είναι η εύρεση των 
γονιδίων – στόχων τους. Η πρόβλεψη των γονιδίων – στόχων παρέχει μια εναλλακτική 
προσέγγιση  για  την  εκχώρηση  των  βιολογικών  λειτουργιών.  Αυτό  αποδείχθηκε 
αποτελεσματικό στα φυτά, όπου τα miRNA και τα γονίδια – στόχοι του mRNA είναι συχνά 
σχεδόν  απολύτως  συμπληρωματικά.  Στα  ζώα,  τα  ζεύγη  αυτά  μπορεί  να  έχουν  πιο 
μεταβλητή  δομή:  περιέχουν  μόνο  μικρές  συμπληρωματικές  ακολουθίες,  οι  οποίες 
διακόπτονται από κενά και από αναντιστοιχίες.
Ένας  αριθμός  υπολογιστικών  αλγορίθμων  έχουν  αναπτυχθεί  για  την  πρόβλεψη 
τέτοιων στόχων, αλλά συγκεκριμένοι κανόνες αντιστοίχισης miRNAs και στόχων, που να 
περιλαμβάνουν  όλα  τα  γνωστά  γονίδια  –  στόχους  δεν  έχουν  επινοηθεί.  Αυτό  έχει 
δημιουργήσει προβλήματα στις στρατηγικές αναζήτησης, οι οποίες υιοθετούν διαφορετικές 
υποθέσεις για το βέλτιστο προσδιορισμό των ζευγαριών.
Παράλληλα,  μια  σειρά  πειραματικών  διαδικασιών  έχουν  αναπτυχθεί  για  να 
παρέχουν έμμεση ή άμεση υποστήριξη για τις προβλεπόμενες αλληλεπιδράσεις  miRNA – 
στόχου  και  τα  αποτελέσματα  από  έναν  αυξανόμενο  αριθμό  τέτοιων  πειραμάτων  έχουν 
δημοσιευθεί.  Η  ανάγκη  για  μια  συστηματική  συγκέντρωση  τέτοιων  πειραματικά 
υποστηριζόμενων στόχων,  έχει  οδηγήσει  στην ανάπτυξη πολλών βάσεων δεδομένων τα 
τελευταία  χρόνια,  ώστε  να  παρέχουν  περαιτέρω  πληροφορίες  για  τα  miRNAs και  τα 
γονίδια – στόχους τους. Τέτοιες βάσεις είναι η Tarbase, η miRecords και η miR2Disease, οι 
οποίες περιέχουν πειραματικά επικυρωμένες αλληλεπιδράσεις miRNA και γονιδίων στόχων 
(MTIs).
Η TarBase είναι η πρώτη πηγή, που παρέχει πειραματικά επικυρωμένα MTIs μέσω 
της έρευνας για αυτές σε σχετική βιβλιογραφία. Λόγω του μεγάλου όγκου των βιοϊατρικών 
άρθρων, ο οποίος μεγαλώνει συνεχώς, είναι επιτακτική η ανάγκη για την ανάπτυξη μιας 
μεθόδου συστηματικής και αυτόματης αναζήτησης. 
Είναι  πολύ  πιθανό  σε  πολλές  περιπτώσεις  τα  θέματα  που  ενδιαφέρουν  έναν 
συγκεκριμένο χρήστη, να περιγράφονται σε χιλιάδες ή δεκάδες χιλιάδες άρθρα και μόνο 
λίγα από αυτά να είναι πραγματικά σημαντικά. Έτσι ο χρήστης θα πρέπει να μπορεί να 
επωφεληθεί  από  εργαλεία  κατάταξης  και  εξόρυξης  κειμένου,  τα  οποία  δεν  απαιτούν 
εξειδικευμένη γνώση από αυτόν και μπορούν να διατάξουν τα αποτελέσματα, σύμφωνα με 
το πόσο σχετικά είναι με αυτό που θέλει ο χρήστης, και να εξάγουν αυτόματα από αυτά τις 
πληροφορίες που αναζητούν.
Η παρούσα διπλωματική εργασία παρουσιάζει τον τρόπο με τον οποίο μπορεί να 
γίνει  εξαγωγή  των  ζεύγων,  miRNA –  γονίδιο  στόχος,  από  τις  περιλήψεις  βιοϊατρικών 
άρθρων. Αυτό συνεπάγεται ότι, σε πρώτη φάση, θα πρέπει να διακρίνουμε ποιές από τις 
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περιλήψεις,  ως  εκ  τούτου  τα  άρθρα,  είναι  πιο  πιθανό  να  περιέχουν  αυτού  του  είδους 
ζευγάρια και να τα διατάξουμε σύμφωνα με τη σχετικότητα τους με το αντικείμενο. 
Μετά την ταξινόμηση των περιλήψεων, ένα script προσπαθεί να εξάγει ονόματα 
miRNA από  τις  περιλήψεις  που  βρίσκονται  υψηλότερα  στην  κατάταξη,  με  τη  χρήση 
κανονικών εκφράσεων (regular expressions). Εάν αυτό το βήμα ολοκληρωθεί με επιτυχία 
για κάποια περίληψη, τότε ο χρήστης θα πρέπει να διαβάσει κομμάτια του άρθρου ή και 
ολόκληρο το άρθρο, έτσι  ώστε να βεβαιωθεί  ότι  τα αποτελέσματα είναι ακριβή και  να 
ανακαλύψει πρόσθετες απαραίτητες πληροφορίες.
Η επαλήθευση της  εγκυρότητας  των αποτελεσμάτων οδηγεί  στο επόμενο βήμα, 
όπου τα δεδομένα που έχουν εξαχθεί, μαζί με τις επιπλέον πληροφορίες, εισάγονται σε μια 
φόρμα. Αυτή η φόρμα αποτελείται από κάποια πεδία, μέσω των οποίων σημαντικά στοιχεία 
αποθηκεύονται  σε ένα αρχείο κειμένου.  Τέλος,  το αρχείο αυτό χρησιμοποιείται για την 
αποθήκευση των δεδομένων στην Tarbase.
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 Summary
MicroRNAs  (miRNAs)  are  small  non-coding  RNAs  that  serve  as  post-
transcriptional regulators of gene expression in plants and animals. They act by binding to 
complementary  sites  on  target  mRNAs to  induce  cleavage  or  repression  of  productive 
translation and protein stability. An accumulating body of evidence reveals that miRNAs 
have critical functions in various biological processes. It is currently estimated that up to 
10%–30% of genes might be regulated by miRNAs.
A crucial  aspect of the functional  analysis  of miRNAs is  the annotation of their 
protein-coding targets.  Prediction of miRNA targets provides an alternative approach to 
assign biological functions. This has been very effective in plants, where miRNA and target 
mRNA are often nearly perfectly complementary. In animals, functional duplexes can be 
more  variable  in  structure:  they  contain  only  short  complementary  sequence  stretches, 
interrupted by gaps and mismatches. 
A number of computational algorithms have been developed for the prediction of 
such targets, but speciﬁc rules for functional miRNA–target pairing, that capture all known 
functional targets have not been devised. This has created problems for search strategies, 
which apply different assumptions about how to best identify functional sites.
In parallel,  a number of experimental procedures have been developed to provide 
indirect  or  direct  support  for  predicted  miRNA–target  interactions  and  results  from  a 
growing  number  of  such experiments  have  been  published.  The  need  for  a  systematic 
documentation  of  such experimentally  supported targets  had led  to  the  development  of 
many  miRNA-related  database  systems  in  recent  years  to  provide  further  insight  into 
miRNAs and their  target  genes.  Such bases  are  TarBase,  miRecords  and miR2Disease, 
which contain experimentally validated miRNA–target interactions (MTIs).
TarBase is the ﬁrst resource to provide experimentally veriﬁed MTIs by surveying 
pertinent  literature.  Due to the large number of biomedical articles,  which grows larger 
from one  day  to  the  next,  a  method  of  systematic  and  automated  search  needs  to  be 
developed. 
It is likely that in many particular situations the topics of interest for a given user 
will be described in thousands or tens of thousands of abstracts and only a handful of those 
abstracts will be relevant for this user. So the user can benefit from ranking and text mining 
tools, that do not require expert knowledge from him and that are able to order the results  
by relevance and automatically extract the wanted data.
The present thesis shows the way someone can extract the pairs, miRNA – target 
gene,  from the  abstracts  of  biomedical  articles.  Τhis  implies  that,  at  first,  we  need  to 
distinguish which of the abstracts, therefore the articles, are more likely to contain this kind 
of pairs and rank them according to relevancy to the subject. 
After the classification of the abstracts, a script tries to extract the names of miRNA 
from the highly ranked abstracts, by using regular expressions. If this step is a success for 
an abstract, the user should go through parts of the article, or the whole article, so as to 
make sure that the results are accurate and to discover additional important information.
Verification of the validity of results leads to the next step, where the extracted data, 
along with some additional information should be submitted in a form. This form consists 
of fields through which significant data is being exported to a text file. Finally, the exported 
text file is used to save the data in Tarbase.
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Εισαγωγή
Στο κεφάλαιο αυτό γίνεται, στην Ενότητα 1.1, µια εισαγωγή στο γενικότερο πεδίο 
της  Βιοπληροφορικής,  στο  οποίο  εντάσσεται  η  παρούσα  διπλωµατική  εργασία.  Στην 
Ενότητα  1.2  παρουσιάζεται  το  αντικείµενο  της  εργασίας  και  τέλος,  στην  Ενότητα  1.3 
γίνεται συνοπτική αναφορά στο περιεχόµενο του κάθε κεφαλαίου της εργασίας.
 1.1  Βιοπληροφορική
Το  διεπιστηµονικό  πεδίο  της  Βιοπληροφορικής  (Bioinformatics)  είναι  το 
αποτέλεσµα  της  σύµπραξης  των  επιστηµών  της  βιολογίας  και  της  πληροφορικής.  Η 
ραγδαία εξελισσόµενη επιστήµη των υπολογιστών συνεργάζεται µε τη σύγχρονη βιολογία 
µε τελικό σκοπό την αποθήκευση, τη διαχείριση, την επεξεργασία και την ερµηνεία της 
βιολογικής πληροφορίας.
Η Βιοπληροφορική αντλεί γνώση από την υπολογιστική ανάλυση των βιολογικών 
δεδοµένων. Τα βιολογικά δεδοµένα µπορεί να αφορούν πληροφορίες προερχόµενες από το 
γενετικό  κώδικα  αλλά  και  πειραµατικά  αποτελέσµατα  από  διάφορες  πηγές,  στατιστικά 
στοιχεία ασθενών, αλλά και επιστηµονική βιβλιογραφία. Η βιοπληροφορική, εκτός από την 
πληροφορική και τη βιολογία, χρησιµοποιεί γνώσεις από πολλές άλλες επιστήµες, όπως τη 
στατιστική, τη χηµεία, τα θεωρητικά µαθηµατικά, τη βιοχηµεία, τη φυσική, αλλά και τη 
γλωσσολογία.  Είναι  ένας  ταχέως  αναπτυσσόµενος  κλάδος  µε  πολλαπλές  εφαρµογές  σε 
διάφορα πεδία της ιατρικής, της φαρµακολογίας αλλά και της ίδιας της βιολογίας.
Η χρήση της πληροφορικής στη βιολογία σαν ιδέα ξεκίνησε ήδη από τις αρχές του 
19ου αιώνα όταν οι επιστήµονες προσπαθούσαν να προσδιορίσουν βιολογικούς κανόνες µε 
τη χρήση επαγωγικών συλλογισµών (για παράδειγµα:  A.J.  Lotka,  Elements of Physical 
Biology, 1925). Ο όρος Βιοπληροφορική επινοήθηκε από την Paulien Hogeweg, θεωρητική 
βιολόγο  του  Πανεπιστηµίου  της  Ουτρέχτης,  το  1978  για  τη  µελέτη  υπολογιστικών 
διεργασιών σε βιολογικά συστήµατα. Η σχέση µεταξύ της επιστήµης υπολογιστών και της 
βιολογίας  ισχυροποιήθηκε  πολύ  οµαλά.  Η  ανάπτυξη  γρήγορων  επεξεργαστών  και  η 
αντίληψη πως το πεδίο της βιολογίας µπορεί να τους χρησιµοποιήσει για να ξεπεράσει 
πολλά εµπόδια, καθιέρωσε την βιοπληροφορική ως επιστηµονικό πεδίο. Σε συνδυασµό µε 
το γεγονός ότι ο ρυθµός παραγωγής δεδοµένων, τα οποία απαιτούσαν επεξεργασία και 
ερµηνεία,  κατά τη βιολογική έρευνα αυξανόταν ολοένα και περισσότερο, κατέστησε τη 
συµβολή  της  απαραίτητη.  Επιπλέον,  σύντοµα  βρέθηκε  ότι  υπάρχει  ισχυρή  αναλογία 
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µεταξύ του γενετικού κώδικα και ενός προγράµµατος υπολογιστή, και αποδείχθηκε ότι ο 
γενετικός  κώδικας  αναπαριστά  µία  µηχανή  Turing.  Ενώ  αρχικά  σκοπός  της 
Βιοπληροφορικής ήταν η ανάλυση ακολουθιών νουκλεϊκών οξέων και πρωτεϊνών, σήµερα 
περιλαµβάνει τη χρήση µεθόδων πληροφορικής στη γονιδιωµατική και την πρωτεϊνοµική, 
στη  δοµική  και  συστηµική  βιολογία  αλλά  και  στην  ιατρική.  Πλέον,  εφαρµογές 
βιοπληροφορικής είναι διαθέσιµες για χρήση από κάθε ενδιαφερόµενο, στο διαδίκτυο.
O σκοπός της βιοπληροφορικής µπορεί να περιγραφεί ως τριπλός:
• Οργάνωση των δεδοµένων, ώστε να εξασφαλίζεται εύκολη πρόσβαση των 
ερευνητών  σε  αυτά  και  να  επιτρέπεται  η  καταχώρηση  νέων  δεδοµένων 
καθώς παράγονται.
• Ανάπτυξη εργαλείων και πόρων για την ανάλυση των δεδοµένων.
• Χρήση των εργαλείων για την ανάλυση και ερµηνεία των δεδοµένων µε 
τρόπο χρήσιµο για τη Βιολογία.
Οι  περιοχές  έρευνας  της  Βιοπληροφορικής  περιλαµβάνουν  την  ανάλυση 
αλληλουχίας (sequence analysis), την επισηµείωση γονιδιώµατος (genome annotation), την 
υπολογιστική  εξελικτική  βιολογία  (computational evolutionary biology),  την  ανάλυση 
γονιδιακής  έκφρασης  (analysis of gene expression),  την  ανάλυση  γονιδιακής  ρύθµισης 
(analysis of regulation),  την  ανάλυση  πρωτεϊνικής  έκφρασης  (analysis of protein 
expression), την ανάλυση µεταλλάξεων σε περιπτώσεις καρκίνου (analysis of mutations in 
cancer), την πρόβλεψη πρωτεϊνικής δοµής (prediction of protein structure), τη συγκριτική 
γονιδιωµατική  (comparative genomics),  τη  µοντελοποίηση  βιολογικών  συστηµάτων 
(modeling of biological systems)  και  την  ανάλυση  εικόνας  σε  ευρεία  κλίµακα  (high-
throughput image analysis).
Αναλυτικότερα,  η  ανάλυση  αλληλουχίας  αναφέρεται  στην  συστοίχιση  της 
πρωτοταγούς δοµής του  DNA,  RNA ή της πρωτεΐνης για τον εντοπισµό λειτουργικών, 
δοµικών ή εξελικτικών σχέσεων µεταξύ διαφορετικών οργανισµών.
Η  επισηµείωση  γονιδιώµατος  αναφέρεται  στην  απόδοση  λειτουργικών 
χαρακτηριστικών σε γονίδια,  ενώ η υπολογιστική  εξελικτική  βιολογία στην µελέτη της 
καταγωγής των ειδών και την εξέλιξή τους στην πάροδο του χρόνου.
Επιπλέον,  η  ανάλυση  γονιδιακής  ρύθµισης  αναφέρεται  στην  προσπάθεια 
αποσαφήνισης  των  συµβάντων  που  διέπουν  την  γονιδιακή  ρύθµιση,  διαδικασία  που 
περιλαµβάνει την εξωκυτταρική σηµατοδότηση και επεκτείνεται µέχρι την µεταβολή της 
δραστηριότητας  των πρωτεϊνικών  µορίων.  Ένα διάσηµο πρόβληµα αυτής  της  περιοχής 
αποτελεί  ο  εντοπισµός  ειδικών  DNA ακολουθιών,  των  προαγωγέων  (promoters),  που 
περιβάλλουν το κωδικοποιηµένο τµήµα ενός γονιδίου και είναι υπεύθυνες για τον βαθµό 
µεταγραφής αυτού σε mRNA.
H ανάλυση  µεταλλάξεων  σε  περιπτώσεις  καρκίνου  αναφέρεται  στον  εντοπισµό 
µεταλλάξεων µίας πληθώρας γονιδίων που έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση καρκίνου, 
ενώ  η  πρόβλεψη  πρωτεϊνικής  δοµής  περιλαµβάνει  την  εκτίµηση  της  δευτεροταγούς, 
τριτοταγούς ή τεταρτοταγούς δοµής µίας πρωτεΐνης µέσω της αλληλουχίας των αµινοξέων 
της (πρωτοταγής δοµή).
Ακόμη,  η  συγκριτική  γονιδιωµατική  ασχολείται  µε  την  εύρεση  ορθολογίας 
(οµοιότητας δηλαδή) ανάµεσα σε γονίδια (ή άλλα γονιδιωµατικά χαρακτηριστικά) µεταξύ 
διαφορετικών  οργανισµών.  Η  µοντελοποίηση  βιολογικών  συστηµάτων  υλοποιεί  την 
ανάλυση και  οπτικοποίηση πολύπλοκων κυτταρικών  διαδικασιών  όπως  είναι  τα  δίκτυα 
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µεταβολιτών, τα µονοπάτια µεταγωγής σηµάτων και τα δίκτυα γονιδιακής ρύθµισης, ενώ η 
ανάλυση εικόνας σε ευρεία κλίµακα χρησιµοποιείται για την επεξεργασία, ποσοτικοποίηση 
και ανάλυση µεγάλων ποσοτήτων δεδοµένων.
Τελευταία  και  όχι  τυχαία  αφήσαµε  την  ανάλυση  γονιδιακής  και  πρωτεϊνικής 
έκφρασης, που αποδίδουν τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων (ή αντίστοιχα την παρούσα 
κατάσταση των πρωτεϊνών) κάτω από ορισµένες συνθήκες. 
Οι προσδοκίες της Ιατρικής από τον κλάδο αυτό, που επεξεργάζεται τη βιολογική 
πληροφορία  στα  ανώτερα  επίπεδα  οργάνωσης  του  κυττάρου,  είναι  τεράστιες  και 
σχετίζονται µε την ανακάλυψη νέων βιολογικών δεικτών (biomarkers) των νοσηµάτων, την 
αναγνώριση νέων θεραπευτικών στόχων, την ανάπτυξη µεθόδων πρώιµης διάγνωσης και 
την εύρεση εξατοµικευµένων θεραπειών. Μέχρι τώρα, ο κλάδος της Βιοπληροφορικής έχει 
παίξει  καταλυτικό  ρόλο  σε  µεγάλα  επιστηµονικά  εγχειρήµατα,  όπως  το  Πρόγραµµα 
Ανθρώπινου  Γονιδιώµατος  (Human Research Project),  για  την  αποκωδικοποίηση  του 
ανθρώπινου γονιδιώµατος και θέτει παρακαταθήκη για το ρόλο που θα παίξει στο µέλλον.
1.2  Αντικείµενο ∆ιπλωµατικής Εργασίας
Ένα από τα βασικά πεδία της βιοπληροφορικής είναι η ανάλυση της γονιδιακής 
έκφρασης και της ρύθμισης αυτής, που μελετά τις διαδικασίες οι οποίες οδηγούν από το 
γονότυπο  στο  φαινότυπο.  Στοχεύει  στην  αποθήκευση,  στην  ανάλυση  και  στην 
οπτικοποίηση των σταδίων των διαδικασίων αυτών και στην εξαγωγή χρήσιμης γνώσης για 
τη λειτουργία τους. Ένα από τα σημαντικότερα σκέλη του πεδίου αυτού, είναι η ανάλυση 
της  λειτουργίας  των  μεταγραφικών  και  μετα-μεταγραφικών  παραγόντων,  οι  οποίοι 
συμμετέχουν  στην  ενεργοποίηση  ή  στην  καταστολή  της  έκφρασης  των  γονιδίων.  Η 
σημασία της έγκειται στο ότι κάποιοι από τους παράγοντες αυτούς έχουν συσχετιστεί με 
σοβαρές  ασθένειες,  όπως  ο  καρκίνος,  και  οι  επιστήμονες  επιθυμούν  να  γνωρίζουν  τη 
λειτουργικότητα τους καθώς και με ποιά γονίδια σχετίζονται.
Η  παρούσα  διπλωματική  εργασία  καταπιάνεται  με  το  πρόβλημα  της  εξόρυξης 
χρήσιμης πληροφορίας  για την  κατηγορία  μετα-μεταγραφικών  παραγόντων  microRNAs 
από βιολογικά άρθρα και την αποθήκευση της πληροφορίας αυτής σε βάση δεδομένων. 
Δηλαδή, γίνεται εξόρυξη των πειραματικά αποδεδειγμένων ζευγών  microRNA – γονίδιο 
στόχος και  αποθήκευση τους  μαζί  με άλλες  χρήσιμες  πληροφορίες σε μια ειδική  βάση 
δεδομένων.
Λόγω του γεγονότος ότι τα άρθρα, τα οποία έχουν ως αντικείμενο την γονιδιακή 
έκφραση, είναι δεκάδες χιλιάδες και αυξάνονται διαρκώς, για να γίνει η επιλογή αυτών, 
που  περιέχουν  πληροφορίες  για  τα  microRNAs,  χρησιμοποιούνται  δύο  προγράμματα 
γραμμένα  στην  γλώσσα  προγραμματισμού  Perl.  Το  ένα  από  αυτά  “κατεβάζει”  τις 
περιλήψεις των βιοϊατρικών άρθρων από την  Pubmed, τη βάση δεδομένων του Εθνικού 
Κέντρου Βιοτεχνολογικών Πληροφοριών (National Center for Biotechnology Information), 
για κάποια καθορισμένη χρονική περιόδο.  Το δεύτερο ξεχωρίζει ποιά από αυτά τα άρθρα 
έχουν σχέση με τα microRNAs και αποθηκεύει σε ένα αρχείο τα pmids τους, δηλαδή την 
“ταυτότητα” τους στη βάση PubMed.
Έπειτα,  χρησιμοποιείται  ένα  online εργαλείο,  το  MedlineRanker,  για  την 
ταξινόμηση αυτών των περιλήψεων ως προς ποιό από τα άρθρα μπορεί να περιέχει την 
επιθυμητή πληροφορία, σύμφωνα με παλιότερα άρθρα, τα οποία αποδεδειγμένα περιέχουν 
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αυτού  του  είδους  την  πληροφορία.  Τα  άρθρα  που  εμφανίζονται  υψηλότερα  στην 
ταξινομημένη  λίστα,  χρησιμοποιούνται  για  να  εξαχθεί  το  όνομα  του  microRNA,  που 
περιέχεται σε αυτά, με τη βοήθεια ενός ακόμα προγράμματος σε γλώσσα  Perl.  Εάν και 
αυτό το στάδιο είναι επιτυχημένο, ο χρήστης θα πρέπει να διαβάσει κομμάτια από το άρθρο 
ή  και  ολόκληρο το  άρθρο  για  να  αναζητήσει  επιπρόσθετες  πληροφορίες,  όπως  π.χ.  το 
γονίδιο – στόχο και τη πειραματική μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε. 
Τέλος,  έχει  δημιουργηθεί  μια  φόρμα  καταχώρησης  για  τα  δεδομένα  αυτά 
χρησιμοποιώντας τις γλώσσες προγραμματισμού  HTML,  PHP και  Javascript. Ο χρήστης, 
αφού συγκεντρώσει τις απαιτούμενες πληροφορίες τις καταχωρεί στη συγκεκριμένη φόρμα 
από όπου αποθηκεύονται σε ένα αρχείο κειμένου. Το αρχείο αυτό χρησιμοποιείται από το 
προσωπικό  που  διαχειρίζεται  την  Tarbase,  ώστε  να  ελέγξει  όσο  είναι  δυνατόν  την 
εγκυρότητα των αποτελεσμάτων και να καταχωρήσει τα δεδομένα στη βάση TarBase.
1.3  Οργάνωση Κειμένου
Το περιεχόµενο της διπλωµατικής εργασίας οργανώνεται στα ακόλουθα κεφάλαια:
Στο κεφάλαιο 2 παρουσιάζεται το θεωρητικό υπόβαθρο πάνω στο οποίο βασίστηκε 
η παρούσα εργασία και κάποιες βασικές έννοιες που χρησιµοποιήθηκαν. Επειδή η εργασία 
έχει άµεση σχέση µε το αντικείµενο της βιολογίας, θεωρήθηκε σκόπιµη µια αναφορά στις 
βασικές  έννοιες  του  πεδίου.  Επιπλέον,  γίνεται  μια  αναφορά  σε  βασικές  έννοιες  της 
επιστήμης των υπολογιστών.
Στο κεφάλαιο 3 γίνεται αναφορά στο συγκεκριμένο πεδίο των μετα-μεταγραφικών 
παραγόντων (των microRNAs) και στο πώς αυτοί ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση, όπως 
και σε βάσεις δεδομένων, οι οποίες έχουν δημιουργηθεί για τη διευκόλυνση της μετάδοσης 
της γνώσης πάνω στους παράγοντες αυτούς.
Το  κεφάλαιο  4  αφορά  την  υλοποίηση  της  εξόρυξης  και  της  αποθήκευσης  των 
δεδομένων και την παράθεση του κώδικα που τις υλοποιεί.
Στο  κεφάλαιο  5  γίνεται  γίνεται  µια  σύνοψη  της  εργασίας,  παρουσιάζονται  τα 
συµπεράσµατα που προέκυψαν και προτείνονται κάποιες µελλοντικές επεκτάσεις.
Στο κεφάλαιο 6 δίνεται η βιβλιογραφία που χρησιμοποιήθηκε.
Τέλος στο κεφάλαιο 7 παρατίθεται το Παράρτημα, όπου επεξηγούνται κάποιοι όροι 
που έχουν χρησιμοποιηθεί.
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2
Θεωρητικό Υπόβαθρο
Στο  κεφάλαιο  αυτό  παρουσιάζονται  κάποιες  βασικές  έννοιες  που 
χρησιµοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία και είναι απαραίτητες για την κατανόηση του 
προβλήµατος. Στην Ενότητα 2.1 γίνεται µια αναφορά στις βασικές βιολογικές έννοιες, στη 
Ενότητα  2.2  γίνεται  µια  παρουσίαση  των  εννοιών  που  σχετίζονται  µε  τη  γονιδιακή 
έκφραση και τη ρύθμιση αυτής, ενώ στην Ενότητα 2.3 παρουσιάζεται το υπόβαθρο από την 
επιστήµη των υπολογιστών, πάνω στο οποίο βασίστηκε η εργασία.
2.1  Ο κώδικας της ζωής
Ένας από τους σηµαντικότερους κλάδους της Βιολογίας είναι η Μοριακή Βιολογία. 
Η Μοριακή Βιολογία µελετά  τη δοµή και  την έκφραση της γενετικής  πληροφορίας  σε 
µοριακό επίπεδο, δηλαδή τη λειτουργία των βιολογικών µακροµορίων των κυττάρων και 
την έκφρασή τους. Το πεδίο έρευνάς της έχει κοινά χαρακτηριστικά µε άλλα πεδία της 
βιολογίας, ιδιαίτερα µε τη γενετική και τη βιοχηµεία.
Αναλυτικότερα,  η  µικρότερη  δοµική  και  λειτουργική  µονάδα  ζωής  είναι  το 
κύτταρο. Το κύτταρο είναι µια συστηµατικά οργανωµένη οµάδα µορίων που βρίσκονται 
σε  συνεχή  αλληλεπίδραση  µεταξύ  τους.  Τα  χηµικά  στοιχεία  που  απαντώνται  σε  ένα 
κύτταρο  είναι  περιορισµένα.  Ο Άνθρακας  (C),  το  Υδρογόνο  (H),  το  Οξυγόνο  (Ο),  το 
Άζωτο (Ν), ο Φωσφόρος (Ρ) και το Θείο (S), αποτελούν και το 99% περίπου του βάρους 
του. Τα χηµικά συστατικά του είναι δυνατόν να ταξινοµηθούν σε ανόργανα: νερό (H2O) 
και µεταλλικά ιόντα, και οργανικά: πρωτεΐνες, υδατάνθρακες, λίπη και νουκλεϊκά οξέα.
Τα κύτταρα διαχωρίζονται από το περιβάλλον τους αλλά και επικοινωνούν µε αυτό, 
µέσω της κυτταρικής µεµβράνης τους. Στο εσωτερικό τους βρίσκεται το κυτταρόπλασµα 
στο οποίο περιέχονται τα οργανίδια του κυττάρου, δηλαδή διαχωρισµένες δοµικές µονάδες 
που εκτελούν τις διάφορες λειτουργίες. Τα οργανίδια ποικίλλουν από κύτταρο σε κύτταρο, 
ανάλογα  µε  τη  λειτουργία  του.  Τα  διάφορα  οργανίδια  είναι:  Κυτταρική  µεµβράνη, 
Ενδοπλασµατικό δίκτυο, το οποίο διακρίνεται σε αδρό και λείο, Πυρήνας, Πυρηνίσκος, 
Σύµπλεγµα Golgi, Μικροϊνίδια και µικροσωληνίσκοι, τα οποία αποτελούν τον Κυτταρικό 
σκελετό,  Ριβόσωµα,  Κυστίδιο,  Μιτοχόνδρια,  Κενοτόπιο,  Λυσόσωµα,  Κεντροσωµάτιο 
(µόνο σε ζωικά κύτταρα), Χλωροπλάστες, Χυµοτόπιο (µόνο σε φυτικά κύτταρα).
Κάθε κύτταρο και κατ’επέκταση κάθε οργανισµός κατασκευάζει τις δοµές του και 
πραγµατοποιεί  τις  λειτουργίες  του  σύµφωνα  µε  µια  σειρά  πληροφοριών  που  έχει 
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κληρονοµήσει από τους προγόνους του. Οι πληροφορίες αυτές είναι καταγραµµένες στο 
DNA του, δηλαδή στο µόριο που αποτελεί το γενετικό υλικό των κυττάρων.
2.1.1  Δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ (DNA)
Το δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ (Deoxyribonucleic acid -  DNA) είναι ένα νουκλεϊκό 
οξύ που περιέχει τις γενετικές πληροφορίες που καθορίζουν τη βιολογική ανάπτυξη όλων 
των κυτταρικών μορφών ζωής και των περισσοτέρων ιών. Το DNA συνήθως έχει τη μορφή 
διπλής έλικας.
Η ανακάλυψη της δομής του  DNA πραγματοποιήθηκε το 1953 από τους Τζέιμς 
Γουάτσον  (James D.  Watson)  και  Φράνσις  Κρικ  (Francis Crick).  Από  πολλούς  η 
ανακάλυψη της διπλής έλικας του DNA θεωρείται ως η μεγαλύτερη βιολογική ανακάλυψη 
του 20ου αιώνα. Για τη συνεισφορά τους στη μελέτη της δομής του DNA, οι Γουάτσον και 
Κρικ  μοιράστηκαν  το  1962  το  Βραβείο  Νόμπελ  με  τον  Μόρις  Γουίλκινς,  ο  οποίος 
εργάστηκε προς την ίδια κατεύθυνση.
Το σύνολο των μορίων DNA που υπάρχουν σε ένα κύτταρο αποτελούν το γενετικό 
υλικό του. To DNA είναι ο φορέας των γενετικών πληροφοριών του κυττάρου, όχι μόνον 
με την έννοια της μεταβίβασης χαρακτηριστικών, αναλλοίωτων από γενεά σε γενεά, αλλά 
και της ρύθμισης της φυσιογνωμίας εξειδίκευσης κάθε κυττάρου για την επιτέλεση των 
ιδιαίτερων  λειτουργιών  του.  Τέλος,  το  DNA επιτρέπει  τη  δημιουργία  γενετικής 
ποικιλότητας,  υφιστάμενο  μεταλλάξεις.  Συνοπτικά  οι  λειτουργίες  του  γενετικού  υλικού 
είναι οι εξής:
• Η αποθήκευση της γενετική πληροφορίας. Στο DNA (ή στο RNA των RNA-
ιών) περιέχονται οι πληροφορίες που καθορίζουν όλα τα χαρακτηριστικά ενός
οργανισμού και οργανώνονται σε λειτουργικές μονάδες, τα γονίδια.
• Η διατήρηση και η μεταβίβαση της γενετικής πληροφορίας από κύτταρο σε
κύτταρο και από οργανισμό σε οργανισμό, που εξασφαλίζονται µε τον
αυτοδιπλασιασµό του DNA.
• Η έκφραση των γενετικών πληροφοριών, που επιτυγχάνεται µε τον έλεγχο της
σύνθεσης των πρωτεϊνών.
Τα είδη των νουκλεϊκών οξέων στα κύτταρα είναι δύο: το δεσοξυριβονουκλεϊκό 
οξύ (DNA) και το ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA). Τα νουκλεϊκά οξέα συντίθενται από δοµικές 
µονάδες που ονοµάζονται νουκλεοτίδια. Τα νουκλεοτίδια είναι σύνθετα και αποτελούνται 
από τρία µέρη:
• ένα µόριο σακχάρου πεντόζη, δεσοξυριβόζη για το DNA, ριβόζη για το RNA,
• ένα µόριο φωσφορικού οξέος, που συνδέεται στο σάκχαρο,
• µια αζωτούχο βάση, που επίσης συνδέεται στο σάκχαρο.
Ένα δεσοξυριβο-νουκλεοτίδιο  µπορεί  να  έχει  µία  από τις  ακόλουθες  αζωτούχες 
βάσεις: Αδενίνη (Α), Γουανίνη (G) Κυτοσίνη (C) ή Θυµίνη (T). Ένα ριβονουκλεοτίδιο αντί 
για θυµίνη (Τ) έχει Ουρακίλη (U). Οι δύο βάσεις A και G είναι µεγαλύτερες και ανήκουν 
στην οµάδα των πουρινών, ενώ οι άλλες τρείς,  C, T και  U είναι µικρότερες και ανήκουν 
στις πυριµιδίνες.
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Το  DNA αποτελείται  από δύο πολυνουκλεοτιδικές  αλυσίδες,  τους κλώνους,  που 
συνδέονται µεταξύ τους µε δεσµούς υδρογόνου σχηµατίζοντας µια δεξιόστροφη έλικα. Οι 
δεσµοί υδρογόνου δηµιουργούνται ανάµεσα στις αζωτούχες βάσεις, που είναι κάθετες στον 
άξονα του µορίου και προεξέχουν προς τα µέσα. ∆εσµοί υδρογόνου σχηµατίζονται µεταξύ 
των συµπληρωµατικών βάσεων, δύο µεταξύ της αδενίνης και της θυµίνης και τρεις µεταξύ 
της γουανίνης και της κυτοσίνης. Το µόριο του RNA σε αντίθεση µε αυτό του DNA είναι 
µονόκλωνο και περιέχει ουρακίλη. ∆εδοµένου ότι τα σάκχαρα και το φωσφορικό οξύ είναι 
ίδια σε όλα τα νουκλεοτίδια,  µπορούµε να προσδιορίσουµε µια νουκλεοτιδική αλυσίδα 
µόνο  από  την  ακολουθία  βάσεων  της.  Αυτό  το  συµπέρασµα  είναι  πολύ  χρήσιµο  στη 
Βιοπληροφορική.
Εικόνα 2.1: Το δίκλωνο DNA
2.1.2  Γονίδια
Το γονίδιο είναι μια μονάδα κληρονομικότητας σε έναν ζωντανό οργανισμό. Είναι 
κανονικά  ένα  τμήμα  του  DNA,  που  αποκωδικοποιείται  για  τη  δημιουργία  ενός  τύπου 
πρωτεΐνης ή μιας αλυσίδας RNA, η οποία έχει μια λειτουργικότητα στον οργανισμό. Όλες 
οι πρωτεΐνες και οι λειτουργικές αλυσίδες RNA καθορίζονται από τα γονίδια, συνεπώς όλα 
τα έμβια όντα εξαρτώνται από τα γονίδια. Τα γονίδια “κρατάνε” τις πληροφορίες για να 
δημιουργήσουν  και  να  διατηρήσουν τα  κύτταρα  ενός  οργανισμού  και  να  περάσουν  τα 
γενετικά  γνωρίσματα στους  απογόνους.  Ένας μοντέρνος  ορισμός για ένα γονίδιο είναι: 
“μια  εντοπίσιμη  περιοχή  της  γονιδιωματικής  ακολουθίας,  αντίστοιχα  με  μια  μονάδα 
κληρονομικότητας,  η  οποία  συνδέεται  με  τις  ρυθμιστικές  περιοχές,  τις  μεταγραφικές 
περιοχές και άλλες λειτουργικές περιοχές της ακολουθίας”.
Η συντριπτική  πλειοψηφία  των ζωντανών  οργανισμών κωδικοποιούν τα  γονίδια 
τους  στις  μακριές  αλυσίδες  του  DNA. Το  σύνολο  των  γονιδίων  σε  έναν  οργανισμό  ή 
κύτταρο είναι γνωστό ως το γονιδίωμα του, το οποίο μπορεί να είναι αποθηκευμένο σε ένα 
ή περισσότερα χρωμοσώματα. Ένα χρωμόσωμα αποτελείται από μία πολύ μακριά έλικα 
του DNA, στο οποίο είναι κωδικοποιημένα χιλιάδες γονίδια.
Η  έννοια  του  γονιδίου  ξεκίνησε  όταν  ο  Gregor Mendel παρατήρησε  ότι  οι 
βιολογικές  μεταβολές  κληρονομούνται  από  τους  γονεϊκούς  οργανισμούς,  ως  ειδικά, 
διακριτά γνωρίσματα. Η βιολογική οντότητα, που είναι υπεύθυνη για τον καθορισμό των 
γνωρισμάτων,  ονομάστηκε  αργότερα  γονίδιο,  αλλά  η  βιολογική  βάση  για  την 
κληρονομικότητα  παρέμεινε  άγνωστη  μέχρι  την  αναγνώριση του  DNA ως  το  γενετικό 
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υλικό στη δεκαετία του 40’. Όλοι οι οργανισμοί έχουν πολλά γονίδια που αντιστοιχούν σε 
πολλά διαφορετικά γνωρίσματα, μερικά από τα οποία είναι άμεσα ορατά όπως το χρώμα 
των  ματιών,  και  άλλα  όχι,  όπως  ο  τύπος  αίματος  ή  ο  αυξημένος  κίνδυνος  για 
συγκεκριμένες ασθένειες.
Η μεγάλη πλειονότητα των ζωντανών οργανισμών κωδικοποιούν τα γονίδιά τους 
στις μακριές έλικες του  DNA. Η έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούνται στο  DNA, 
ξεκινάει  από τη μεταγραφή του γονιδίου σε  RNA. Τα γονίδια κωδικοποιούν πρωτεΐνες 
μέσα από μια σειρά τρι-νουκλεοτιδικών ακολουθιών που ονομάζονται κωδικόνια, τα οποία 
χρησιμεύουν  ως  λέξεις  στη  γενετική  γλώσσα.  Ο  γενετικός  κώδικας  καθορίζει  την 
αλληλεπίδραση,  κατά  τη  μετάφραση  της  πρωτεΐνης,  μεταξύ  των  κωδικονίων  και  των 
αμινοξέων. 
Ενώ τα χρωμοσώματα στους προκαρυωτικούς οργανισμούς βρίσκονται σε μεγάλη 
πυκνότητα, τα χρωμοσώματα των ευκαρυωτικών κυττάρων περιέχουν συχνά το λεγόμενο 
“άχρηστο”  DNA,  δηλαδή  περιοχές  του  DNA,  που  δεν  εξυπηρετούν  καμία  προφανή 
λειτουργία. Τα ευκαρυωτικά κύτταρα των μονοκύτταρων οργανισμών έχουν σχετικά μικρή 
ποσότητα  τέτοιου  DNA,  ενώ  το  γονιδίωμα  των  πιο  εξελιγμένων  πολυκύτταρων 
οργανισμών,  συμπεριλαμβανομένου  και  του  ανθρώπου,  περιέχει  στην  πλειοψηφία  του 
τέτοιες περιοχές, χωρίς αναγνωρισμένη λειτουργικότητα.
Όλα  τα  γονίδια  έχουν  ρυθμιστικές  περιοχές,  πέρα  από  τις  περιοχές  που  ρητά 
κωδικοποιούν μια πρωτεΐνη ή μία  RNA αλυσίδα. Μια ρυθμιστική περιοχή, που υπάρχει 
σχεδόν σε όλα τα γονίδια, είναι γνωστή ως υποκινητής (promoter) και αναγνωρίζεται από 
τη μεταγραφική μηχανή, όταν ένα γονίδιο πρόκειται να μεταγραφεί και να εκφραστεί. Ένα 
γονίδιο μπορεί  να έχει  περισσότερους  από έναν υποκινητές.  Για να πραγματοποιηθεί  η 
μεταγραφή, το ένζυμο που συνθέτει το  RNA, που είναι γνωστό ως  RNA – πολυμεράση, 
πρέπει  να  συνδεθεί  στο  DNA κοντά  σε  ένα  γονίδιο.  Οι  υποκινητές   περιέχουν 
συγκεκριμένες  αλληλουχίες  DNA,  οι  οποίες  παρέχουν  ένα  ασφαλές  αρχικό  σημείο 
δέσμευσης  για  την  RNA –  πολυμεράση  και  για  τις  πρωτεΐνες,  που  ονομάζονται 
μεταγραφικοί  παράγοντες  και  στρατολογούν  την  RNA –  πολυμεράση.  Αυτοί  οι 
μεταγραφικοί παράγοντες έχουν συγκεκριμένες ακολουθίες  νουκλεοτιδίων ενεργοποίησης 
ή  καταστολής,  που  προσδένονται  σε  συγκεκριμένους  υποκινητές  και  ρυθμίζουν  τη 
γονιδιακή έκφραση. 
Τα  γονίδια  χωρίζονται  σε:  γονίδια  καθορισµού  RNA (RNA-specifying genes), 
γονίδια  κωδικοποίησης  πρωτεϊνών  (protein-coding genes)  και  γονίδια  που  δεν 
µεταγράφονται (untranscribed genes).
Η πρώτη οµάδα γονιδίων συντελεί στην πρώτη φάση της εκτέλεσης της γονιδιακής 
έκφρασης,  που  είναι  γνωστή  ως  µεταγραφή.  Μ’  άλλα  λόγια,  αποτελεί  κλώνο  για  την 
κατασκευή  µορίων  RNA,  όπως  είναι  τα:  rRNA (δοµικό  και  λειτουργικό  στοιχείο  του 
ριβοσώµατος),  tRNA (προσαρµογέας µετάφρασης),  miRNA (καταστολέας µετάφρασης), 
snRNA (συσκευή  σύνδεσης  RNA),  snoRNA (προεπεξεργασία  rRNA),  large ncRNA 
(γονιδιακή ρύθµιση) και mRNA (αγγελιαφόρο RNA).
Η δεύτερη οµάδα γονιδίων κωδικοποιεί την κατασκευή πρωτεϊνών συµβάλλοντας 
έτσι  στη  δεύτερη  και  τελική  φάση  της  γονιδιακής  έκφρασης  που  είναι  γνωστή  ως 
µετάφραση, ενώ η τελευταία ουσιαστικά αποτελείται από περιοχές του γονιδιώµατος που 
έχουν κάποια βιολογική λειτουργία, η οποία όµως δεν σχετίζεται µε τη µεταγραφή ή τη 
µετάφραση.
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Στον  άνθρωπο  υπάρχουν  περίπου  20000  γονίδια  της  δεύτερης  οµάδας,  γονίδια 
δηλαδή  που  κωδικοποιούν  την  παραγωγή  πρωτεϊνών.  Ο  ανθρώπινος  οργανισµός 
αποτελείται επίσης από 10 τρισεκατοµµύρια κύτταρα που κατανέµονται σε 210 περίπου 
είδη.  Μερικά  από  αυτά  τα  είδη  είναι  τα  επιθηλιακά  κύτταρα,  τα  κύτταρα  του 
ανοσοποιητικού συστήµατος και τα νευρικά κύτταρα. Είναι όµως αξιοσηµείωτο πως τα 
20000 γονίδια µπορούν να καθορίσουν τη δοµή ενός πολύπλοκου οργανισµού όπως αυτόν 
των θηλαστικών. Οι κύριοι λόγοι που το επιτρέπουν αυτό είναι η καθορισµένη από το είδος 
του κυττάρου γονιδιακή έκφραση (cell-type specific gene expression), η καθορισµένη από 
τον  ιστό  γονιδιακή  µεταγραφή  (tissue specific gene transcription)  και  η  εναλλακτική 
συρραφή εξονίων (alternative splicing).
Εικόνα 2.2: Γονίδια σε ένα χρωμόσωμα
2.2  Γονιδιακή έκφραση
Γονιδιακή έκφραση ονομάζεται η διαδικασία, κατά την οποία οι πληροφορίες ενός 
γονιδίου χρησιμοποιούνται για τη σύνθεση ενός λειτουργικού γονιδιακού προϊόντος. Αυτά 
τα  προϊόντα  είναι  συνήθως  πρωτεΐνες,  αλλά  για  τα  γονίδια,  τα  οποία  δεν  είναι 
κωδικοποιητικά για πρωτεΐνες, όπως το  rRNA και το  tRNA, το παραγόμενο προϊόν τους 
είναι ένα λειτουργικό RNA. H διαδικασία της γονιδιακής έκφρασης, χρησιμοποιείται από 
όλους σχεδόν τους οργανισμούς: ευκαρυωτικούς, προκαρυωτικούς και ιούς.
Διάφορα  βήματα  στη  διαδικασία  της  γονιδιακής  έκφρασης  μπορεί  να 
διαφοροποιούνται, συμπεριλαμβάνοντας της μεταγραφή, το  RNA splicing, τη μετάφραση 
και  τη  μετα-μεταγραφική  τροποποίηση της  πρωτεΐνης.  Η γονιδιακή  έκφραση  δίνει  τον 
έλεγχο στο κύτταρο πάνω στη δομή και  τη λειτουργικότητα,  και  είναι  η βάση για την 
κυτταρική  διαφοροποίηση,  την  μορφογένεση,  την  ευελιξία  και  την προσαρμοστικότητα 
κάθε οργανισμού. Ακολουθεί μια περιγραφή των σταδίων του μηχανισμού της γονιδιακής 
έκφρασης.
Μεταγραφή
Στη βιολογία, μεταγραφή ονομάζεται το πρώτο στάδιο της γονιδιακής έκφρασης και 
περιγράφει τη διαδικασία κατά την οποία δημιουργείται ένα μόριο  RNA, με χρήση μιας 
αλυσίδας του DNA ως πρότυπο, με την οποία είναι συμπληρωματικό. Χρησιμοποιείται ο 
όρος μεταγραφή γιατί η γενετική πληροφορία, στη γλώσσα του  DNA, μεταγράφεται στη 
γλώσσα του RNA, με τη διαφορά πως η βάση ουρακίλη χρησιμοποιείται αντί της θυμίνης.
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Η διαδικασία  αυτή  συμβαίνει  στον πυρήνα των ευκαρυωτικών  κυττάρων ή στο 
πυρηνοειδές  των  προκαρυωτικών.  Σκοπός  της  είναι  να  μεταφερθούν  οι  γενετικές 
πληροφορίες από το DNA στα ριβοσώματα, για να γίνει η πρωτεϊνοσύνθεση. Η μεταγραφή 
του  DNA μπορεί  να  γίνει  πολλές  φορές  ταυτόχρονα  επιταχύνοντας  τις  διεργασίες  του 
κυττάρου.  Σπανίως,  η  μεταγραφή  συμβαίνει  αντίστροφα,  δημιουργώντας  έτσι  DNA με 
καλούπι το RNA. Αυτό συμβαίνει από ρετροϊούς με τη βοήθεια του ενζύμου αντίστροφη 
μεταγραφάση.
Κατά τη μεταγραφή, το DNA διαβάζεται από την περιοχή 3’ προς την περιοχή 5’. 
Εν τω μεταξύ, το συμπληρωματικό RNA δημιουργείται με κατεύθυνση 5’ προς 3’. Αν και 
το  DNA είναι διατεταγμένο ως δύο αντιπαράλληλα σκέλη σε μια διπλή έλικα, μόνο μία 
από  τις  έλικες  του  DNA,  που  ονομάζεται  πρότυπο  σκέλος,  χρησιμοποιείται  για  τη 
μεταγραφή. Αυτό συμβαίνει επειδή το RNA έχει μόνο μία έλικα ,σε αντίθεση με τη διπλή 
έλικα  του  DNA.  Η  άλλη  έλικα  του  DNA καλείται  κωδικοποιητική  έλικα,  επειδή  η 
ακολουθία της είναι ίδια με αυτή του RNA μετά τη μεταγραφή (εκτός από την ύπαρξη της 
ουρακίλης στη θέση της θυμίνης).
Επεξεργασία RNA
Η μεταγραφή των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες,  δημιουργεί ένα αρχικό 
μεταγραφικό  RNA,  στη  θέση  όπου  βρισκόταν  το  γονίδιο.  Αυτό το  μεταγραφικό  RNA 
μπορεί  να μεταβληθεί  πριν μεταφραστεί,  κάτι  που είναι  σύνηθες  στους  ευκαρυωτικούς 
οργανισμούς.  Η πιο κοινή επεξεργασία του  RNA είναι  η αποκόλληση (splicing) για να 
απομακρυνθούν  τα  ιντρόνια.  Η  επεξεργασία  RNA,  γνωστή  και  ως  μετα-μεταγραφική 
τροποποίηση, μπορεί να αρχίσει κατά τη διάρκεια της μεταγραφής, όπως στην περίπτωση 
της αποκόλλησης, όπου απομακρύνονται τα ιντρόνια από το κατασκευασμένο RNA.
Η εκτεταμένη επεξεργασία του  RNA μπορεί να είναι ένα εξελικτικό αποτέλεσμα, 
που καθίσταται  δυνατό  στον πυρήνα των ευκαρυωτικών  κυττάρων.  Στα  προκαρυωτικά 
κύτταρα η μεταγραφή και η μετάφραση συμβαίνουν ταυτόχρονα, ενώ στα ευκαρυωτικά η 
πυρηνική μεμβράνη χωρίζει  τις  δύο διαδικασίες  δίνοντας χρόνο,  να πραγματοποιηθεί  η 
επεξεργασία του RNA.
Εξαγωγή RNA
Στα ευκαρυωτικά κύτταρα το ώριμο (επεξεργασμένο) RNA πρέπει να εξαχθεί από 
τον πυρήνα προς το κυτταρόπλασμα. Ενώ ορισμένα RNAs λειτουργούν στον πυρήνα, είναι 
πολλά RNAs που μεταφέρονται μέσω των πυρηνικών πόρων στο κυτταρόπλασμα. Αξίζει 
να σημειωθεί ότι αυτό περιλαμβάνει όλα τα είδη RNA, που συμμετέχουν στη σύνθεση των 
πρωτεϊνών. Σε ορισμένες περιπτώσεις τα RNAs μπορεί να μεταφέρονται σε  συγκεκριμένα 
τμήματα του κυτταροπλάσματος, όπως τη σύναψη.
Μετάφραση
Για  ορισμένα  RNA (μη  κωδικοποιητικά  RNAs)  το  ώριμο  RNA είναι  το 
ολοκληρωμένο γονιδιακό προϊόν.  Στην περίπτωση του αγγελιοφόρου  RNA (mRNA) το 
RNA είναι  ένας  φορέας  πληροφοριών  για  την  κωδικοποίηση  της  σύνθεσης  μίας  ή 
περισσότερων πρωτεϊνών. 
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Κάθε τριπλέτα νουκλεοτιδίων στην κωδικοποιητική περιοχή του mRNA αντιστοιχεί 
σε ένα σημείο  σύνδεσης για ένα μεταφορικό  RNA.  Tα μεταφορικά  RNAs μεταφέρουν 
αμινοξέα,  τα οποία δημιουργούν μια αλυσίδα στο ριβόσωμα.  Το ριβόσωμα βοηθαέι  το 
μεταφορικό RNA να συνδεθεί με το αγγελιοφόρο RNA και παίρνει το αμινοξύ από κάθε 
μεταφορικό RNA φτιάχνοντας μια δομημένη πρωτεΐνη.
Στα προκαρυωτικά  κύτταρα,  όπου η  μετάφραση συνήθως  συμβαίνει  μαζί  με  τη 
μεταγραφή, χρησιμοποιείται ένα αγγελιοφόρο  RNA το οποίο βρίσκεται ακόμα στη φάση 
της δημιουργίας. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα, η μετάφραση μπορεί να συμβεί σε ένα εύρος 
περιοχών  του  κυττάρου,  ανάλογα  με  το  πού  θα  πρέπει  να  βρίσκεται  η  πρωτεΐνη  που 
δημιουργείται.  Σημαντικές  θέσεις  είναι  το  κυτταρόπλασμα  για  τις  διαλυτές 
κυτταροπλασματικές  πρωτεΐνες  και  το  ενδοπλασματικό  δίκτυο  για  τις  πρωτεΐνες  που 
προορίζονται για την εξαγωγή τους από το κύτταρο ή την εισαγωγή τους σε μια κυτταρική 
μεμβράνη.  Οι  πρωτεΐνες,  οι  οποίες  πρέπει  να εκφράζονται  στο  ενδοπλασματικό δίκτυο 
αναγνωρίζονται μερικώς μέσα από τη μεταφραστική διαδικασία.
Αναδίπλωση πρωτεΐνης
Τα ένζυμα, που ονομάζονται συνοδοί, βοηθούν την νεοσυσταθείσα πρωτεΐνη για 
την  επίτευξη της  αναδίπλωσης της  σε  τρισδιάστατη  δομή,  κάτι  που είναι  αναγκαίο  να 
συμβεί για τη σωστή λειτουργία της. Ομοίως, οι  RNA συνοδοί βοηθούν τα  RNAs στην 
επίτευξη του λειτουργικού σχήματος τους. Η συνδρομή στην αναδίπλωση των πρωτεϊνών 
είναι  ένας  από  τους  κύριους  ρόλους  του  ενδοπλασματικού  δικτύου  στα  ευκαρυωτικά 
κύτταρα.
Μεταφορά πρωτεΐνης
Πολλές  πρωτεΐνες  προορίζονται  για  άλλα  μέρη  του  κυττάρου,  εκτός  από  το 
κυτταρόπλασμα, και έτσι ένα ευρύ φάσμα σημάτων από ακολουθίες χρησιμοποιείται για να 
κατευθύνουν τις  πρωτεΐνες  εκεί  που πρέπει να βρίσκονται.  Στα προκαρυωτικά κύτταρα 
αυτό  είναι  μια  απλή  διαδικασία  των  περιορισμών  του  κυττάρου.  Ωστόσο  στους 
ευκαρυωτικούς  οργανισμούς,  υπάρχει  μια  μεγάλη  ποικιλία  διαδικασιών,  οι  οποίες 
εξασφαλίζουν πως η πρωτεΐνη θα φτάσει στο σωστό οργανίδιο.
Οι πρωτεΐνες δεν παραμένουν όλες μέσα στο κύτταρο και πολλές εξάγονται, όπως 
για  παράδειγμα  τα  πεπτικά  ένζυμα,  οι  ορμόνες  και  οι  εξωκυτταρικές  πρωτεΐνες.  Στα 
ευκαρυωτικά κύτταρα, το μονοπάτι εξαγωγής είναι πολύ καλά ανεπτυγμένο και ο κύριος 
μηχανισμός  για  την  εξαγωγή  αυτών  των  πρωτεϊνών  είναι  η  μετατόπιση  προς  το 
ενδοπλασματικό  δίκτυο,  που ακολουθείται  από την  μεταφορά  μέσω του  συμπλέγματος 
Golgi.
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Εικόνα 2.3: Η γονιδιακή έκφραση
2.2.1  Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης
Ρύθμιση  της  γονιδιακής  έκφρασης  νοείται  ο  έλεγχος  της  ποσότητας  και  το 
χρονοδιάγραμμα της εμφάνισης του λειτουργικού προϊόντος ενός γονιδίου. Ο έλεγχος της 
έκφρασης είναι  ζωτικής σημασίας,  ώστε να επιτρέπεται  σε ένα κύτταρο να παράγει  τα 
προϊόντα που χρειάζεται τη χρονική στιγμή που τα χρειάζεται. Με τη σειρά του αυτό δίνει 
στα  κύτταρα  την ευελιξία  να  προσαρμοστούν σε  μια  μεταβολή  του περιβάλλοντος,  σε 
εξωτερικά σήματα,  στην πιθανή καταστροφή του κυττάρου και  σε άλλα.  Μερικά απλά 
παραδείγματα για τη σημασία της ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης είναι τα εξής:
• ο  έλεγχος  της  έκφρασης  της  ινσουλίνης,  έτσι  ώστε  να  δίνεται  το  σήμα  για  τη 
ρύθμιση της γλυκόζης του αίματος
• η αδρανοποίηση του χρωμοσώματος Χ στα θηλυκά θηλαστικά για να αποτραπεί μια 
“υπερβολική δόση” των γονιδίων που περιέχει.
Γενικότερα, η γονιδιακή ρύθμιση έχει τον έλεγχο στα κύτταρα σε όλη τη δομή και 
λειτουργία τους, και είναι η βάση για την κυτταρική διαφοροποίηση, τη μορφογένεση, την 
ευελιξία και την προσαρμοστικότητα του κάθε οργανισμού.
Κάθε βήμα της έκφρασης των γονιδίων μπορεί να διαφοροποιείται, από το βήμα της 
μεταγραφής DNA σε RNA μέχρι και τη μετα-μεταφραστική τροποποίηση μιας πρωτεΐνης. 
Η σταθερότητα του τελικού γονιδιακού προϊόντος, είτε πρόκειται για  RNA αλυσίδα είτε 
για πρωτεϊνη, συμβάλλει επίσης στο επίπεδο έκφρασης του γονιδίου – ένα ασταθές  προϊόν 
οδηγεί  σε  ένα  χαμηλό  επίπεδο  έκφρασης.  Σε  γενικές  γραμμές  η  γονιδιακή  έκφραση 
ρυθμίζεται  μέσω αλλαγών στον αριθμό και το είδος των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των 
μορίων, που επηρεάζουν συλλογικά τη μεταγραφή του DNA και τη μετάφραση του RNA. 
Η γονιδιακή ρύθμιση επιτυγχάνεται σε διάφορα στάδια της διαδικασίας και με διάφορες 
λειτουργίες, οι οποίες περιγράφονται παρακάτω.
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Μεταγραφική ρύθμιση
Η ρύθμιση της μεταγραφής μπορεί να χωριστεί σε τρεις κύριους άξονες επιρροής. 
Στη  γενετική  (άμεση  αλληλεπίδραση  ενός  παράγοντα  ελέγχου  με  το  γονίδιο),  στη 
διαφοροποίηση (αλληλεπίδραση ενός παράγοντα ελέγχου με τη μεταγραφική μηχανή) και 
στην επιγενετική (αλλαγές στη δομή του DNA, οι οποίες επηρρεάζουν τη μεταγραφή).
Η άμεση αλληλεπίδραση με το  DNA είναι η πιο απλή και άμεση μέθοδος με την 
οποία μια πρωτεΐνη μπορεί να αλλάξει τα επίπεδα μεταγραφής. Τα γονίδια συχνά έχουν 
αρκετές  τοποθεσίες  πρόσδεσης  πρωτεϊνών,  γύρω από την  κωδική  τους  περιοχή,  με  τη 
συγκεκριμένη λειτουργία ρύθμισης της μεταγραφής. Υπάρχουν πολλές τάξεις ρυθμιστικών 
περιοχών πρόσδεσης DNA, γνωστές ως μονωτές, ενισχυτές, καταστολείς και σιγαστήρες. 
Οι μηχανισμοί για τη ρύθμιση της μεταγραφής ποικίλλουν, από τον αποκλεισμό της RNA – 
πολυμεράσης από βασικές θέσεις δέσμευσης στο  DNA, μέχρι την ενεργοποίηση και την 
προώθηση  της  μεταγραφής,  με  την  παροχή  βοήθειας  στην  πρόσδεσης  της  RNA – 
πολυμεράσης.
Η  δραστηριότητα  των  μεταγραφικών  παραγόντων  διαμορφώνεται  ακόμη  από 
ενδοκυττάρια σήματα, και προκαλεί μια μετά-μεταγραφική τροποποίηση των πρωτεϊνών, 
συμπεριλαμβανομένων της φωσφορυλίωσης, της ακετυλίωσης και της γλυκοζυλίωσης. Οι 
αλλαγές αυτές επηρεάζουν την ικανότητα ενός μεταγραφικού παράγοντα να προσδεθεί, 
άμεσα ή έμμεσα, με τον υποκινητή  DNA, να προωθήσει την  RNA – πολυμεράση, ή να 
ευνοήσει την επιμήκυνση ενός πρόσφατα συντιθέμενου μορίου RNA.
Η πυρηνική μεμβράνη στα ευκαρυωτικά κύτταρα επιτρέπει την περαιτέρω ρύθμιση 
των μεταγραφικών παραγόντων μέσω της διάρκειας της παραμονής τους στο πυρήνα, το 
οποίο ρυθμίζεται από τις αναστρέψιμες μεταβολές στη δομή τους και από τη δέσμευση 
άλλων  πρωτεϊνών.  Περιβαλλοντικά  ερεθίσματα  ή  ενδοκρινικά  σήματα  μπορεί  να 
προκαλέσουν  τροποποίηση  των  ρυθμιστικών  πρωτεϊνών,  που  οδηγεί  σε  ρύθμιση  της 
γονιδιακής έκφρασης.
Έχει καταστεί προφανές ότι υπάρχει μια τεράστια επιρροή της DNA ακολουθίας με 
ειδικές επιπτώσεις στην μεταγραφή. Αυτά τα αποτελέσματα αναφέρονται ως επιγενετικά 
και  περιλαμβάνουν  την,  ανώτερης  τάξης,  δομή  του  DNA,  συγκεκριμένες  πρωτεΐνες 
πρόσδεσης  του  DNA και  τη  χημική  τροποποίηση  του  DNA.  Σε  γενικές  γραμμές  οι 
επιγενετικές επιδράσεις μεταβάλλουν την προσβασιμότητα του  DNA στις πρωτεΐνες και 
έτσι διαμορφώνουν τη μεταγραφή.
Η μεθυλίωση του  DNA είναι ένας μηχανισμός για την επιγενετική επίδραση στη 
γονιδιακή έκφραση. Παρατηρείται σε βακτήρια και στα ευκαρυωτικά κύτταρα και παίζει 
ρόλο στην κληρονομική “σίγηση” της μεταγραφής και στην ρύθμιση της μεταγραφής.  που 
έχουν σχέση με αυτές περιοχές.
Μετα – μεταγραφική ρύθμιση
Στα ευκαρυωτικά κύτταρα,  που είναι  απαραίτητη η εξαγωγή του  RNA από τον 
πυρήνα προτού να είναι δυνατή η μετάφραση, αυτή εκτιμάται ότι παρέχει επιπλέον έλεγχο 
της γονιδιακής έκφρασης.  Όλες οι  μεταφορές,  μέσα και  έξω από τον πυρήνα,  γίνονται 
μέσω των πυρηνικών πόρων και οι μεταφορές ελέγχονται από ένα ευρύ φάσμα πρωτεϊνών 
εισαγωγής και εξαγωγής.
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Η έκφραση ενός γονιδίου, που κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη, είναι δυνατή μόνο εάν το 
αγγελιοφόρο  RNA (mRNA)  που  φέρει  τον  κώδικα  επιζήσει  αρκετό  καιρό,  ώστε  να 
μεταφραστεί.  Σε  ένα  τυπικό  κύτταρο  ένα  μόριο  RNA είναι  σταθερό  μόνον  εάν 
προστατεύεται από την υποβάθμιση. Η υποβάθμιση του RNA έχει ιδιαίτερη σημασία στη 
ρύθμιση  της  γονιδιακής  έκφρασης  στα  ευκαρυωτικά  κύτταρα,  όπου το  mRNA έχει  να 
ταξιδέψει σημαντικές αποστάσεις πριν μεταφραστεί. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα, το  RNA 
σταθεροποιείται από ορισμένες μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις.
Μετά την παραγωγή, η σταθερότητα και η κατανομή των διαφόρων προϊόντων της 
μεταγραφής ρυθμίζεται (μετα-μεταγραφική ρύθμιση) μέσω των πρωτεϊνών, που ελέγχουν 
τα  διάφορα  στάδια  και  τα  ποσοστά  των  σχετικών  προϊόντων  με  γεγονότα,  όπως  η 
εναλλακτική  αποκόλληση  (alternative splicing),  η  πυρηνική  υποβάθμιση  (εξόσωμα),  η 
επεξεργασία,  η εξάγωγη από τον πυρήνα και  τελικά  η μετάφραση.  Αυτές  οι  πρωτεΐνες 
επιτυγχάνουν αυτά τα γεγονότα, χάρη σε ένα μοτίβο αναγνώρισης του RNA, με τη βοήθεια 
του  οποίου  προσδένονται  σε  μια  συγκεκριμένη  ακολουθία  ή  δευτερεύουσα  δομή  των 
σχετικών μεταγραφικών προϊόντων.
Η αναπτυξιακή βιολογία είναι μια καλή πηγή των μοντέλων της ρύθμισης αυτής, 
αλλά λόγω των τεχνικών δυσκολιών, ήταν πιο εύκολο να προσδιοριστούν οι μεταγραφικοί 
παράγοντες από αυτούς σε επίπεδο RNA (μετα-μεταγραφικοί). Στην πραγματικότητα είναι 
αρκετά γονίδια – κλειδιά, που προσδένονται στο  RNA, αλλά συχνά τα γονίδια – στόχοι 
τους  είναι  άγνωστα.  Παρά  το  γεγονός  ότι  οι  πρωτεΐνες,  που  προσδένονται  στο  RNA, 
μπορούν να ρυθμίζουν μετά-μεταγραφικά μεγάλο ποσοστό των μεταγραφικών προϊόντων, 
η  στόχευση  σε  ένα  μόνο  γονίδιο  είναι  σημείο  ενδιαφέροντος  για  την  επιστημονική 
κοινότητα για ιατρικούς λόγους. Για αυτό το λόγο εξετάζονται αναλυτικά το παρεμβατικό 
RNA και τα microRNAs, που είναι δύο παραδείγματα μετα-μεταγραφικής ρύθμισης, και τα 
οποία ρυθμίζουν την καταστροφή του RNA και αλλαγές στην δομή του.
Μεταφραστική ρύθμιση
Η άμεση ρύθμιση της μετάφρασης είναι λιγότερο επικρατούσα από ότι ο έλεγχος 
της  μεταγραφής  ή  της  σταθερότητας  του  mRNA και  χρησιμοποιείται  περιστασιακά.  Η 
αναστολή της πρωτεϊνικής μετάφρασης είναι ένας σημαντικός στόχος για τις τοξίνες και τα 
αντιβιοτικά, που έχουν ως σκοπό να σκοτώσουν ένα κύτταρο, επιτάσσοντας τον κανονικό 
έλεγχο  της  γονιδιακής  έκφρασης.  Αναστολείς  της  πρωτεϊνικής  σύνθεσης  είναι  το 
αντιβιοτικό νεομυκίνη και η τοξίνη ρικίνη.
Υποβάθμιση της πρωτεϊνης
Αφού έχει ολοκληρωθεί η πρωτεϊνική σύνθεση τα επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης 
μπορεί  να  μειωθούν  με  την  υποβάθμιση  της  πρωτεΐνης.  Υπάρχουν  σημαντικοί  τρόποι 
αποδόμησης των πρωτεϊνών σε όλα τα προκαρυωτικά και τα ευκαρυωτικά κύτταρα. Μία 
αχρείαστη ή κατεστραμμένη πρωτεΐνη συχνά χαρακτηρίζεται ως προς υποβάθμιση, με την 
προσθήκη ενός συγκεκριμένου συστατικού.
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Εικόνα 2.4: Η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης
2.3  Έννοιες από την επιστήμη των υπολογιστών
2.3.1 Αναγνώριση μοτίβων
Η  αναγνώριση  μοτίβων  απορρέει  από  την  ανάγκη  για  την  αυτοματοποιημένη
αναγνώριση σημάτων, αντικειμένων ή εικόνων, ή την ανάγκη για την αυτοματοποιημένη 
διαδικασία λήψης αποφάσεων, η οποία βασίζεται σε ένα δεδομένο σύνολο παραμέτρων. 
Παρά  την  παραγωγική  έρευνα  για  πάνω  από  μισό  αιώνα,  η  αναγνώριση  μοτίβων 
εξακολουθεί να είναι ένας ενεργός τομέας έρευνας, λόγω των πολλών άλυτων θεμελιωδών 
θεωρητικών προβλημάτων, καθώς και του ραγδαία αυξανόμενου αριθμού εφαρμογών, οι 
οποίες μπορούν να επωφεληθούν από την αναγνώριση μοτίβων.
Ένα μοτίβο είναι  μια οντότητα,  ασαφώς καθορισμένη,  που θα μπορούσε να τις 
δοθεί  ένα  όνομα,  π.χ.  μια  χειρόγραφη  λέξη,  ένας  αριθμός  ή  μια  αλληλουχία  DNA.  Η 
αναγνώριση  μοτίβων  είναι  η  μελέτη  του  πώς  οι  μηχανές  μπορούν  να  παρατηρούν  το 
περιβάλλον,  ώστε  να  μαθαίνουν  να  διακρίνουν  τα  πρότυπα  ενδιαφέροντος  και  να 
λαμβάνουν ορθές και λογικές αποφάσεις σχετικά με την κατηγορία των μοτίβων.
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Εικόνα 2.5: Διάγραμμα αντικειμένου/διαδικασίας συστήματος αναγνώρισης προτύπων
2.3.2  Ταύτιση μοτίβων
Στην επιστήμη των υπολογιστών, η ταύτιση μοτίβων είναι η πράξη του ελέγχου 
κάποιας  ακολουθίας  από δεδομένα,  για  την παρουσία τους  σε κάποιο άλλο σχέδιο.  Σε 
αντίθεση με την αναγνώριση μοτίβων,  η ταύτιση πρέπει συνήθως να είναι ακριβής.  Τα 
σχέδια  έχουν  συνήθως  τη  μορφή είτε  ακολουθίας  είτε  δομής  δέντρου.  Οι  χρήσεις  της 
ταύτισης μοτίβων περιλαμβάνουν την έξοδο της θέσης ενός μοτίβου (εάν υπάρχει) σε μία 
ακολουθία,  την  εμφάνιση  κάποιου  μέρους  του  αντιστοιχισμένου  μοτίβου,  ή  και  την 
αντικατάσταση  του  με  κάποια  άλλη  συμβολική  ακολουθία,  δηλαδή  αναζήτηση  και 
αντικατάσταση.
Τα  μοτίβα  σε  δομή  δέντρου  χρησιμοποιούνται  σε  κάποιες  γλώσσες 
προγραμματισμού ως ένα γενικό εργαλείο για την επεξεργασία των δεδομένων, βάσει της 
δομής  τους,  π.χ.  η  συμβολική  γλώσσα  των  μαθηματικών  στο  Mathematica έχει  ειδική 
σύνταξη  για  την  έκφραση  μοτίβων  σε  μορφή  δέντρου.  Για  λόγους  απλότητας  και 
αποτελεσματικότητας,  τα  μοτίβα  αυτά  δεν  έχουν  μερικά  χαρακτηριστικά  που  είναι 
διαθέσιμα στις κανονικές εκφράσεις (regular expressions).
Τα μοτίβα σε μορφή ακολουθίας (π.χ. μια συμβολοσειρά κειμένου) περιγράφονται 
συχνά χρησιμοποιώντας κανονικές εκφράσεις και η ταύτιση γίνεται με τη χρήση τεχνικών, 
όπως  η  υπαναχώρηση  (backtracking).  Η  πιο  κοινή  μορφή  της  ταύτισης  μοτίβων 
περιλαμβάνει σειρές χαρακτήρων. Σε πολλές γλώσσες προγραμματισμού, χρησιμοποιείται 
συγκεκριμένη σύνταξη χαρακτήρων για να αναπαρασταθούν οι κανονικές εκφράσεις, οι 
οποίες είναι τα πρότυπα, που περιγράφουν τους χαρακτήρες της συμβολοσειράς.
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2.3.3  Κανονικές εκφράσεις (Regular expressions)
Μια κανονική έκφραση, που αναφέρεται επίσης ως  regex ή  regexp, παρέχει  ένα 
συνοπτικό  και  ευέλικτο  μέσο  για  το  ταίριασμα  συμβολοσειρών  κειμένου,  όπως 
μεμονωμένους  χαρακτήρες,  λέξεις  ή  μοτίβα χαρακτήρων.  Μια κανονική  έκφραση είναι 
γραμμένη σε μια επίσημη γλώσσα, η οποία μπορεί να ερμηνευθεί από έναν μεταγλωττιστή 
κανονικών εκφράσεων, ένα πρόγραμμα, που είτε λειτουργεί ως γεννήτρια parser ή εξετάζει 
ένα κείμενο και προσδιορίζει τις περιοχές εκείνες, οι οπoίες ταιριάζουν με το παρεχόμενο 
μοτίβο.
Τα ακόλουθα παραδείγματα απεικονίζουν μερικές προδιαγραφές που θα μπορούσαν 
να εκφραστούν με μια κανονική έκφραση:
• Η  ακολουθία  χαρακτήρων  “car”  εμφανίζεται  σε  κάθε  πλαίσιο  μέσα  στο  “car”, 
“cartoon”, ή “bicarbonate”
• Η  ακολουθία  χαρακτήρων  “car”  εμφανίζεται  με  αυτή  τη  σειρά  με  άλλους 
χαρακτήρες μεταξύ τους, όπως στο “icelander” ή στο “chandler”
• Η λέξη “car”, όταν εμφανίζεται σαν μια απομονωμένη λέξη
• Η λέξη “car”, όταν συνοδεύεται από τη λέξη “blue” ή “red”
• Η λέξη “car”, όταν δεν προηγείται η λέξη “motor”
• Ένα σύμβολο του δολαρίου ακολουθούμενο από ένα ή περισσότερα ψηφία, και στη 
συνέχεια  προαιρετικά  μια υποδιαστολή και  μετά  ακριβώς άλλα δύο ψηφία (π.χ. 
“$100” ή “$245.99”)
Οι κανονικές εκφράσεις μπορεί να είναι πολύ πιο περίπλοκες από αυτά τα παραδείγματα.
Ως παράδειγμα της σύνταξης των κανονικών εκφράσεων, μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
η κανονική έκφραση \bex για την αναζήτηση των εμφανίσεων της συμβολοσειράς “ex” που 
εμφανίζεται  μετά  από κάποιο  κενό  (καθορίζεται  από το  \b).  Έτσι   το  \bex θα  βρει  τη 
συμβολοσειρά “ex” σε δύο πιθανές τοποθεσίες, (1) στην αρχή των λέξεων, και (2) μεταξύ 
δύο χαρακτήρων σε μια συμβολοσειρά, όπου η πρώτη δεν είναι ένας χαρακτήρας από λέξη 
και  το  δεύτερο  είναι.  Για  παράδειγμα,  στη  συμβολοσειρά  “Texts for experts”  το  \bex 
ταιριάζει  με  το  “ex”  στη  λέξη  “experts”,  αλλά  όχι  στη  λέξη  “Texts”  (γιατί  το  “ex” 
εμφανίζεται μέσα σε μια λέξη και όχι αμέσως μετά από ένα κενό).
Μια  σειρά  από  ειδικούς  χαρακτήρες  χρησιμοποιούνται  για  να  δηλωθεί  κάποια 
ιδιαιτερότητα του μοτίβου, εάν επιθυμούμε να ταιριάξουμε όχι ακριβείς χαρακτήρες και να 
οριοθετήσουμε  τα  ταιριάσματα  μας  (π.χ.  το  \b).  Όμως  είναι  δυνατόν  αυτοί  οι  ειδικοί 
χαρακτήρες  να  ερμηνευθούν  σαν  κανονικοί  χαρακτήρες  χρησιμοποιώντας  ένα 
συγκεκριμένο  χαρακτήρα  διαφυγής,  συνήθως  το  “\”  (backslash).  Για  παράδειγμα,  μια 
τελεία  χρησιμοποιείται  συνήθως  ως  “μπαλαντέρ”  για  να  δηλώσει  οποιονδήποτε 
χαρακτήρα, αλλά αν προηγείται το “\” πριν, αντιπροσωπεύει την τελεία την ίδια. Το μοτίβο 
c.t ταιριάζει με τις λέξεις “cat”, “cot” και “cut”. Αλλά το μοτίβο c\.t ταιριάζει μόνο με τη 
λέξη  “c.t”.  Παρακάτω  δίνεται  ένας  ενδεικτικός  πίνακας  με  μερικές  κατηγορίες 
χαρακτήρων, που αναγνωρίζονται:
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Εικόνα 2.6: Κατηγορίες χαρακτήρων που αναγνωρίζονται μέσω των κανονικών εκφράσεων
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3
microRNAs και Βάσεις Δεδομένων
Στο κεφάλαιο αυτό γίνεται μία περιγραφή του πεδίου της βιολογίας που έχει να 
κάνει με τα microRNA και των βάσεων δεδομένων που μέχρι τώρα έχουν αποθηκευμένα 
δεδομένα  για  το  πεδίο  αυτό.  Στην  Ενότητα  3.1  γίνεται  µια  αναφορά  στο  τί  είναι  τα 
microRNAs, ενώ στην Ενότητα 3.2 γίνεται παρουσίαση των κυτταρικών λειτουργιών τους. 
Στην Ενότητα 3.3 παρουσιάζονται οι κανόνες ονοματολογίας των  microRNAs και στην 
Ενότητα 3.4 οι συσχέτιση τους με διάφορες σοβαρές ασθένειες, όπως ο καρκίνος. Τέλος, 
στην Ενότητα 3.5 παρουσιάζονται κάποιες από τις βάσεις δεδομένων και κάποια πακέτα 
λογισμικού,  που έχουν δημιουργηθεί,  για  την πρόβλεψη και  την αποθήκευση χρήσιμης 
πληροφορίας για τα microRNAs.
3.1  Τι είναι τα microRNAs
Τα microRNAs είναι μια κατηγορία μετα-μεταγραφικών ρυθμιστών. Πρόκειται για 
μικρές  αλληλουχίες  RNA (περίπου  22  νουκλεοτίδια  μήκος),  που  συνδέονται  σε 
συμπληρωματικές ακολουθίες στην αμετάφραστη περιοχή 3' του mRNA στόχου, συνήθως 
προκαλώντας τη σίγηση του, δηλαδή την αναστολή της μετάφρασης του. Τα microRNAs 
στοχεύουν περίπου στο 60% του συνόλου των γονιδίων, υπάρχουν σε επαρκή βαθμό σε 
όλα  τα  ανθρώπινα  κύτταρα  και  κάθε  ένα  είναι  σε  θέση  να  καταστείλει  εκατοντάδες 
στόχους.
Τα microRNAs ανακαλύφθηκαν για πρώτη φορά το 1993 από τους Victor Ambros, 
Rosalind Lee και Rhonda Feinbaum κατά τη διάρκεια μιας μελέτης για την ανάπτυξη στο 
νηματώδες  “C.  Elegans”  όσον αφορά το  γονίδιο  lin-14.  Η μελέτη  αυτή  οδήγησε  στην 
ανακάλυψη ότι  το  lin-14 ήταν σε θέση να ρυθμίζεται  από ένα μικρό προϊόν  RNA του 
γονιδίου  lin-4,  ένα  γονίδιο  που  μετέγραψε  μια  ακολουθία  61  νουκλεοτιδίων,  η  οποία 
ωρίμασε σε ένα ώριμο  RNA 22 νουκλεοτιδίων,  το οποίο περιείχε αλληλουχίες μερικώς 
συμπληρωματικές  με  ακολουθίες  στην  περιοχή  3'  του  lin-14  στο  mRNA.  Αυτή  η 
συμπληρωματικότητα ήταν επαρκής και απαραίτητη για την αναστολή της μετάφρασης του 
lin-14 στο mRNA. Αυτό ήταν το πρώτο microRNΑ που είχε προσδιοριστεί, αν και εκείνη 
την εποχή οι επιστήμονες θεώρησαν ότι ήταν μια συστοιχία νηματωδών. Ήταν μόλις το 
2000, όταν ανακαλύφθηκε πως το miRNA let-7 καταστέλει τα γονίδια lin-41, lin-14, lin-28, 
lin-42 και daf-12 του mRNA. 
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Από  τότε  έχουν  ανακαλυφθεί  πάνω  από  4000  miRNAs σε  όλους  τους 
ευκαρυωτικούς  οργανισμούς,  όπως  στα  θηλαστικά,  στους  μύκητες  και  στα  φυτά. 
Περισσότερα από 700  miRNAs μέχρι στιγμής έχουν εντοπιστεί σε ανθρώπους και πάνω 
από 800 και περισσότερα προβλέπεται ότι υπάρχουν. Η σύγκριση των miRNAs μεταξύ των 
ειδών μπορεί να είναι χρήσιμη, ώστε να οριοθετηθεί η μοριακή εξελικτική ιστορία, με το 
σκεπτικό ότι η πολυπλοκότητα του φαινοτύπου ενός οργανισμού μπορεί να αντανακλάται 
από τα microRNAs που βρέθηκαν στο γονότυπο του.
Όταν το σχέδιο για τη χαρτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώματος χαρτογράφησε 
το πρώτο χρωμόσωμα το 1999, είχε προβλεφθεί ότι θα περιέχει πάνω από 100.000 γονίδια 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Ωστόσο, μόνο περίπου 20.000 τελικά εντοπίστηκαν (Διεθνής 
χαρτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώματος, 2004) και για μεγάλο χρονικό διάστημα ένα 
μεγάλο μέρος του μη-κωδικοποιητικού DNA θεωρήθηκε “σκουπίδια”, αν και η συμβατική 
σοφία υπαγορεύει ότι μεγάλο μέρος του γονιδιώματος θα πρέπει να είναι λειτουργικό. Από 
τότε,  η  έλευση  εξελιγμένων  προσεγγίσεων  της  βιοπληροφορικής  έχει  αποκαλύψει  ότι 
πολλά από τα μεταγραφικά προϊόντα δεν προορίζονται για πρωτεϊνική σύνθεση και έστι 
αυτά έχουν κατηγοριοποιηθεί σύμφωνα με τη λειτουργικότητα τους, όπως τα snoRNA και 
τα  miRNA.  Δυστυχώς,  η  επικύρωση  των  στόχων  των  microRNA είναι  σαφώς  πιο 
χρονοβόρα από την πρόβλεψη των ακολουθιών και των στόχων.
Λόγω της  άφθονης παρουσίας  τους  και  των εκτεταμένων δυνατοτήτων τους,  τα 
miRNAs συμμετέχουν  σε  όλα  τα  είδη  των  λειτουργιών  στη  φυσιολογία,  από  την 
διαφοροποίηση  των  κυττάρων,  τον  πολλαπλασιασμό,  την  απόπτωση  στο  ενδοκρινικό 
σύστημα,  την  αιμοποίηση,  τον  μεταβολισμό  του  λίπους,  τη  μορφογένεση  των  άκρων. 
Επιδεικνύουν  διαφορετικό  προφίλ  έκφρασης  από  ιστό  σε  ιστό,  γεγονός  που 
αντικατοπτρίζει την ποικιλομορφία των κυτταρικών φαινοτύπων και ως εκ τούτου έχουν 
έναν ρόλο στην διαφοροποίηση των ιστών και τη συντήρηση τους.
Εικόνα 3.1: Το microRNA mir-133
3.2  Κυτταρικές λειτουργίες των microRNAs
Η λειτουργία των miRNAs φαίνεται να είναι η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης. 
Για το σκοπό αυτό, ένα miRNA είναι συμπληρωματικό με ένα μέρος ενός ή περισσοτέρων 
αγγελιοφόρων RNAs (mRNAs). Τα miRNAs των ζώων είναι συνήθως συμπληρωματικά με 
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μια τοποθεσία στην περιοχή 3' ενώ τα miRNAs των φυτών είναι συνήθως συμπληρωματικά 
προς τις περιοχές κωδικοποίησης των mRNAs.
Στα ζώα, τα miRNAs συχνά είναι μόνο εν μέρει συμπληρωματικά και αναστέλλουν 
την πρωτεϊνική μετάφραση του  mRNA – στόχου (αυτό γίνεται και στα φυτά, αλλά είναι 
λιγότερο συχνό). Για να αναγνωρίζουν τους στόχους τους τα μερικώς συμπληρωματικά 
microRNA, θα πρέπει τα νουκλεοτίδια 2 – 7 του  miRNA (“περιοχή σπόρου”) να είναι 
απόλυτα συμπληρωματικά. Ακόμη τα  miRNAs περιστασιακά προκαλούν μεθυλίωση του 
DNA στις  περιοχές  των  υποκινητών  και  κατά  συνέπεια  επηρεάζουν  την  έκφραση  των 
γονιδίων – στόχων.
Τα ζωικά  miRNAs στοχεύουν σε συγκεκριμένα γονίδια ανάπτυξης. Αντίθετα,  τα 
γονίδια που εμπλέκονται στις κοινές λειτουργίες σε όλα τα κύτταρα, όπως η έκφραση των 
γονιδίων, έχουν πολύ λίγες περιοχές – στόχους των miRNAs, και φαίνεται να είναι κάτω 
από αυστηρή επιλογή, ώστε να αποφευχθεί η στόχευση τους από τα miRNAs.
Εικόνα 3.2: Οι λειτουργία των microRNAs
3.3  Ονοματολογία των microRNAs
Εφόσον υπάρχουν εκατοντάδες ανθρώπινα miRNAs και χιλιάδες από αυτά σε άλλα 
είδη,  ένα  σύστημα  ονοματολογίας  έχει  υιοθετηθεί  και  κάποιο  όνομα  δίνεται  σε  ένα 
συγκεκριμένο  miRNA, πριν  από τη  δημοσίευση  της  ανακάλυψης  του.  Τα πειραματικά 
επιβεβαιωμένα microRNAs έχουν ένα νούμερο, που είναι συνδεδεμένο με το πρόθεμα mir 
με μια παύλα, π.χ. mir-123.
Το πρόθεμα mir- αναφέρεται στο πρώιμο miRNA και το πρόθεμα miR- αναφέρεται 
στην ώριμη μορφή του. Τα  miRNAs με παρόμοια δομή σε 1 ή 2 νουκλεοτίδια δείχνουν 
την ομοιότητα της δομή τους  με την προσθήκη ενός  μικρού γράμματος στο τέλος  του 
ονόματος, π.χ. miR-1a και miR-1b.
Είναι δυνατό για  miRNAs σε διαφορετικά μέρη στον οργανισμό να παράγουν το 
ίδιο miRNA και αυτά επισημαίνεται με έναν επιπλέον αριθμό, π.χ. miR-1-1 και  miR-1-2. 
Για να κυριολεκτήσουμε, η ονοματολογία των microRNA θα πρέπει επίσης να συνοδεύεται 
στην αρχή από το είδος που έχει παρατηρηθεί, για παράδειγμα για τον άνθρωπο (homo 
sapiens) θα είναι  HSA-miR-xxx. Άλλα κοινά είδη  miRNA περιλαμβάνουν τα ιογενή (v-
miRNA) και τα drosphila (d-miRNA).
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3.4  Τα microRNAs και οι ασθένειες
Ακριβώς όπως τα miRNA εμπλέκονται στην ομαλή λειτουργία των ευκαρυωτικών 
κυττάρων, έτσι η δυσλειτουργία τους έχει συσχετιστεί με διάφορες ασθένειες. Η συσχέτιση 
αυτή  με  τη  σειρά  της  έχει  οδηγήσει  στην  αύξηση των  ευκαιριών  χρηματοδότησης  για 
ακαδημαϊκή έρευνα και των οικονομικών κινήτρων για ανάπτυξη και εμπορευματοποίηση 
διαγνωστικών  και  θεραπευτικών  μέσων  με  βάση  τα  miRNAs.  Αρχικά,  η  εστίαση  της 
έρευνας  ήταν στα προϊόντα και  τις  υπηρεσίες  που είχαν σχέση με τον καρκίνο  και  τις 
νευροεπιστήμες.  Κατά  το  2007,  αναφέρεται  πως  ζητήθηκε  η  διεύρυνση  των  πεδίων 
προκειμένου να συμπεριληφθούν η καρδιακή έρευνα, η ιολογία, η κυτταρική βιολογία και 
η βιολογία των φυτών.
3.4.1  Τα microRNAs και ο καρκίνος
Αρκετά  miRNAs έχει ανακαλυφθεί πως έχουν κάποια σχέση με μερικούς τύπους 
καρκίνου.  Μια μελέτη  σε μεταλλαγμένα ποντίκια  που παράγουν επιπλέον  c-myc – μια 
πρωτεΐνη,  που εμπλέκεται  σε  διάφορες  μορφές  καρκίνου  –  δείχνει  ότι  το  miRNA έχει 
επίδραση  στην  ανάπτυξη  του  καρκίνου.  Τα  ποντίκια  που  είχαν  μεταλλαχθεί,  ώστε  να 
παράγουν  πλεόνασμα  τύπων  miRNA,  που  βρέθηκαν  σε  κύτταρα  λεμφώματος, 
προσβλήθηκαν από την ασθένεια εντός 50 ημερών και πέθαναν δύο εβδομάδες αργότερα. 
Αντίθετα, τα ποντίκια χωρίς το πλεόνασμα αυτό έζησαν πάνω από 100 ημέρες.
Μια άλλη μελέτη  διαπίστωσε ότι  δύο τύποι  miRNA αναστέλλουν την πρωτεΐνη 
E2F1, η οποία ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Τα miRNAs αυτά φαίνεται να 
συνδέονται  με  το  αγγελιοφόρο  RNA,  προτού  αυτό  να  μπορέσει  να  μεταφραστεί  σε 
πρωτεΐνες,  που “ανοίγουν” και “κλείνουν” τα γονίδια.
Με τη μέτρηση της δραστηριότητας μεταξύ 217 γονιδίων κωδικοποίησης miRNA, 
τα πρότυπα της γονιδιακής δραστηριότητας, τα οποία μπορούν να διακρίνουν τα είδη των 
καρκίνων, μπορούν να επισημανθούν. Οι miRNA “υπογραφές” μπορεί να επιτρέψουν την 
κατάταξη των μορφών καρκίνου. Αυτό θα επιτρέψει στους γιατρούς να καθορίσουν τον 
αρχικό τύπο ιστού που “γέννησε” τον καρκίνο και να είναι σε θέση να προσφέρουν  μια 
πορεία θεραπείας με βάση τον αρχικό ιστό. Το προφίλ των miRNA έχει ήδη τη δυνατότητα 
να καθορίσει αν οι ασθενείς με χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία έχουν αργής ανάπτυξης 
ή επιθετικής μορφής καρκίνο. Το 2008, οι εταιρείες Asuragen και Exiqon εργάζονταν για 
την  εμπορική  εκμετάλλευση  αυτής  της  δυνατότητας  των  miRNAs να  ενεργούν  ως 
βιοδείκτες του καρκίνου.
3.4.2  Τα miRNAs και οι καρδιακές παθήσεις
Ο παγκόσμιος ρόλος της λειτουργίας των miRNAs στην καρδιά επετεύχθη με την 
υπό  όρους  αναστολή  της  ωρίμανσης  του  miRNA στην  καρδιά  ενός  ποντικού,  και 
αποκάλυψε ότι τα  miRNAs διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξή καρδιακών 
παθήσεων. Μελέτες στο προφίλ της έκφρασης των miRNAs έχουν αποδείξει ότι τα επίπεδα 
έκφρασης  των  συγκεκριμένων  miRNAs αλλάζουν  σε  νοσούντες  ανθρώπινες  καρδιές, 
υπογραμμίζοντας τη συμμετοχή τους σε μυοκαρδιοπάθειες. 
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Επιπλέον,  μελέτες  σε συγκεκριμένα  miRNAs σε ζωικά μοντέλα έχουν εντοπίσει 
διακριτούς ρόλους για τα miRNAs, τόσο κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης της καρδιάς όσο 
και κάτω από παθολογικές καταστάσεις, συμπεριλαμβανομένης της ρύθμισης των βασικών 
παραγόντων  για  την  καρδιογένεση,  της  υπερτροφικής  ανάπτυξης  και  της  καρδιακής 
αγωγιμότητας.  Το  2008,  ακαδημαϊκές  εργασίες  για  τη  σχέση  μεταξύ  miRNAs και 
καρδιακών παθήσεων είχαν προχωρήσει αρκετά, ώστε να οδηγήσουν στη δημιουργία μιας 
εταιρείας, της  miRagen Therapeutics, με επίκεντρο κυρίως την καρδιαγγειακή υγεία και 
την ασθένεια σε σχέση με τα miRNAs.
3.5  Βάσεις δεδομένων και πακέτα λογισμικού
3.5.1 Βάσεις δεδομένων για τα microRNAs και τους στόχους τους
Πολλές  online βάσεις  δεδομένων έχουν δημοσιευθεί  για την εύρεση των σχέσεων 
microRNAs και γονιδίων – στόχων και τη διευκόλυνση των επιστημόνων που αναζητούν 
τέτοιου  είδους  πληροφορίες.  Μερικές  από  αυτές  αντικατοπτρίζουν  τα  αποτελέσματα 
μελετών,  τα  οποία  δημοσιεύονται  σε  διάφορα  περιοδικά,  και  τα  δεδομένα  τους  δεν 
ενημερώνονται.  Άλλες βάσεις ενημερώνονται  τακτικά,  ώστε να συμπεριλαμβάνουν νέες 
αλληλουχίες  miRNA  και  αλληλεπιδράσεις  με  γονίδια  –  στόχους.  Οι  τελευταίες  είναι 
οργανωμένες  με  τέτοιο  τρόπο,  που επιτρέπουν στους  χρήστες,  είτε  να ψάξουν  για  ένα 
συγκεκριμένο miRNA (miRNA – centric) ή να προσδιορίσουν μια θέση δέσμευσης στο 
γονίδιο που τους ενδιαφέρει (gene – centric). Αυτές οι πληροφορίες πρέπει να ελέγχονται 
προσεκτικά, λαμβάνοντας υπόψη το ποσοστό των αρνητικών και θετικών αποτελεσμάτων.
Αναμένεται ότι, όσο μεγαλύτερος αριθμός miRNA – στόχων επικυρώνονται πειραματικά, 
τόσο τα δεδομένα αυτά θα επιτρέψουν στους χρήστες να λαμβάνουν έγκυρη πληροφορία 
και από τις υπολογιστικές προβλέψεις και από τους πειραματικά επικυρωμένους miRNA – 
στόχους. Παρακάτω παρουσιάζονται κάποιες από τις βάσεις αυτές.
Κατάλογος των βάσεων δεδομένων microRNAs και γονιδίων – στόχων:
• miRBase: Πρόκειται για ένα χρυσό πρότυπο βάσης δεδομένων των δημοσιευμένων 
ακολουθιών  miRNA.  Κάθε  καταχώρηση  στη  miRBase  αντιπροσωπεύει  ένα 
προβλεπόμενο γονίδιο – στόχο ενός μεταγραφικού παράγοντα miRNA (ονομάζεται 
mir  στη  βάση  δεδομένων),  με  πληροφορίες  για  τη  θέση  και  τη  σειρά  της 
ακολουθίας  του ώριμου miRNA (ονομάζεται  miR).  Αμφότερα,  ο  στόχος  και  το 
ώριμο miRNA, είναι διαθέσιμα για αναζήτηση και περιήγηση και οι καταχωρήσεις 
μπορούν  επίσης  να  ανακτηθούν  από  το  όνομα,  κάποια  λέξη-κλειδί,  από  τις 
αναφορές ή και κάποια σχόλια. Όλες οι αλληλουχίες, τα δεδομένα και τα σχόλια 
είναι επίσης διαθέσιμα για μεταφόρτωση (download).
• starBase:  Μια  δημόσια  πλατφόρμα  για  την  εξερεύνηση  των  αλληλεπιδράσεων 
miRNA και  στόχων,  που ανακαλύπτονται  με τη μέθοδο  CLIP-Seq (HITS-CLIP, 
PAR-CLIP) και τη μέθοδο PARE (parallel analysis of RNA ends). Παρέχει επίσης 
δεδομένα  για  τα  γονιδία  –  στόχους,  που  προβλέπονται  από  διάφορα  λογισμικά 
πρόβλεψης, όπως τα targetScan, PicTar, miRanda και RNA22.
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• TarBase: Μια βάση δεδομένων, η οποία “φιλοξενεί” μια, χειροκίνητης επιμέλειας, 
συλλογή  από  πειραματικά  υποστηριζόμενους  στόχους  microRNA,  από  αρκετά 
ζωικά είδη κεντρικού επιστημονικού ενδιαφέροντος, από φυτά και ιούς.
• miRecords:  Μια  ολοκληρωμένη  βάση  δεδομένων  στόχων  microRNA.  Παρέχει 
αλληλεπιδράσεις  μεταξύ  miRNAs και  στόχων,  που  προβλέπονται  από  διάφορα 
λογισμικά πρόβλεψης, όπως τα targetScan, PicTar, miRanda, PITA και RNA22.
• microRNA.org:  Βάση  δεδομένων,  η  οποία  περιέχει  προβλεπόμενους  miRNA 
στόχους και το βαθμό καταστολής της έκφρασης του γονιδίου – στόχου. 
• miRTarBase: Είναι  μια βάση δεδομένων, η οποία έχει  συγκεντρώσει  πάνω από 
3.500 αλληλεπιδράσεις miRNAs και στόχων, μέσω χειροκίνητης έρευνας πάνω σε 
σχετική  βιβλιογραφία,  μετά  από  συστηματική  εξόρυξη  δεδομένων  από  κείμενο, 
ώστε  να  φιλτραριστούν  τα  ερευνητικά  άρθρα,  που  σχετίζονται  με  μελέτες  των 
λειτουργιών των miRNAs. 
• miRGator v2.0: Μια ολοκληρωμένη βάση δεδομένων της microRNA έκφρασης 
και των γονιδίων – στόχων. Η miRGator v2.0 περιέχει πληροφορίες σχετικά με τα 
ανθρώπινα προφίλ έκφρασης miRNA, κάτω από διάφορες πειραματικές συνθήκες 
και τα προφίλ έκφρασης γονιδίων κάτω από διαταραχές miRNA. Επίσης, παρέχει 
γνωστούς και προβλεπόμενους στόχους miRNA και σχέσεις μεταξύ microRNAs και 
ασθενειών.
• MiRNAMap: Μια συλλογή από πειραματικά επαληθευμένα miRNAs και γονιδίων 
– στόχων στον άνθρωπο, τα ποντίκια, τους αρουραίους και σε άλλα γονιδιώματα.
3.5.2  Πακέτα και αλγόριθμοι για την πρόβλεψη γονιδίων – στόχων 
         Διαφορετικές μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί για την υπολογιστική πρόβλεψη των 
miRNA στόχων.  Αυτές  μπορεί  να  μην  διατίθενται  πάντα  ως  λειτουργικά  πακέτα 
λογισμικού, αλλά τα αποτελέσματα τους είναι πάντα διαθέσιμα, τουλάχιστον μέσα από 
ηλεκτρονικές πηγές. Παρακάτω παρουσιάζονται κάποια από τα πακέτα λογισμικού που 
χρησιμοποιούνται για την πρόβλεψη των γονιδίων – στόχων των microRNAs.
Κατάλογος λογισμικού πρόβλεψης γονιδίων – στόχων:
• miRanda:  Εντοπίζει πιθανές θέσεις σύνδεσης αναζητώντας περιοχές υψηλής συ-
μπληρωματικότητας στην αμετάφραστη περιοχή 3΄ (UTR). Ο πίνακας βαθμολόγη-
σης, που χρησιμοποιείται από τον αλγόριθμο αυτό, είναι φτιαγμένος έτσι, ώστε οι 
συμπληρωματικές βάσεις στο άκρο 5΄ του miRNA να ανταμείβονται περισσότερο 
από αυτές στο άκρο 3΄. Ως εκ τούτου, οι θέσεις σύνδεσης, οι οποίες παρουσιάζουν 
μια  τέλεια  ή  σχεδόν  τέλεια  συμπληρωματικότητα  με  την  περιοχή  σπόρου  του 
εκάστοτε miRNA εμφανίζουν ένα καλύτερο σκορ. Στη συνέχεια, τα αποτελέσματα 
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(οι  θέσεις  δέσμευσης)  αξιολογούνται  θερμοδυναμικά,  με  τη χρήση της  μεθόδου 
VIENNA για την αναδίπλωση RNA.
• TargetScan: Η μέθοδος αυτή, απαιτεί τέλεια συμπληρωματικότητα με την περιοχή 
σπόρου ενός miRNA και στη συνέχεια επεκτείνει αυτές τις περιοχές για να διαλευ-
κάνει  τη συμπληρωματικότητα  έξω από την περιοχή.  Αυτό αποσκοπεί  στο  φιλ-
τράρισμα πολλών λανθασμένων θετικών αποτελεσμάτων, από την αρχή της διαδι-
κασίας της πρόβλεψης. Έπειτα ακολουθείται το βήμα της αξιολόγησης με τη μέθο-
δο VIENNA.
• PicTar:  Χρησιμοποιεί  μια ομάδα από ορθόλογες αμετάφραστες περιοχές 3΄ από
διάφορα  είδη,  σαν  σύνολο  δεδομένων  εισόδου.  Ο  αλγόριθμος  σαρώνει  τις
παρατάξεις των περιοχών ψάχνοντας για εκείνες που εμφανίζουν συμπληρωματι-
κότητα με την περιοχή σπόρου του κάθε miRNA. Στη συνέχεια, οι παρατάξεις αυ-
τές φιλτράρονται, σύμφωνα με τη θερμοδυναμική τους σταθερότητα. Σε κάθε προ-
βλεπόμενο στόχο δίνεται ένα σκορ με τη χρήση ενός Μαρκοβιανού μοντέλου μέγι-
στης πιθανοφάνειας με κρυμένες καταστάσεις (Hidden Markov Model).
• DIANA-microT: Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί ένα “παράθυρο” 38-νουκλεοτιδίων 
που σταδιακά μετακινείται στην ακολουθία της περιοχής 3΄. Χρησιμοποιώντας δυ-
ναμικό προγραμματισμό,  η ελεύθερη ενέργεια (DG kcal/mol)  της πιθανής θέσης 
δέσμευσης υπολογίζεται σε κάθε βήμα και συγκρίνεται με τα αποτελέσματα που 
προκύπτουν από ακολουθίες, ανακατεμένες με δινουκλεοτίδια της ίδιας σύνθεσης 
όπως στην αμετάφραστη περιοχή 3΄.
• RNAHybrid: Προσδιορίζει περιοχές της αμετάφραστης περιοχής 3΄ που έχουν τη 
δυνατότητα να σχηματίσουν ένα θερμοδυναμικά επιθυμητό συμπληρωματικό ζεύ-
γος με ένα συγκεκριμένο miRNA.
• RNA22:  Μια μέθοδος για τον εντοπισμό των θέσεων πρόσδεσης των microRNA 
και τα αντίστοιχα συμπληρωματικά τους. Δεν στηρίζεται στη διατήρηση διασταυ-
ρούμενων ειδών, είναι ανθεκτική στο “θόρυβο”, και σε αντίθεση με τις άλλες με-
θόδους, βρίσκει πρώτα την υποθετική θέση πρόσδεσης του microRNA στην ακο-
λουθία του ενδιαφέροντος, και στη συνέχεια αναγνωρίζει το γονίδιο – στόχο του 
microRNA.
Για μία εργασία, η οποία απαιτεί πληροφορίες σχετικά με τους στόχους των miRNA, οι 
δυνατότητες είναι περιορισμένες. Ο ενδιαφερόμενος θα πρέπει, είτε να εκτελέσει έναν από 
τους  παραπάνω αλγόριθμους,  εφόσον  είναι  διαθέσιμοι,  είτε  να  ψάξει  στα  σύνολα  από 
στόχους που έχουν ανακαλυφθεί, δηλαδή στις βάσεις δεδομένων. Η πρώτη επιλογή δίνει 
στον χρήστη μεγαλύτερη ευελιξία στον καθορισμό παραμέτρων ζωτικής σημασίας, ενώ η 
δεύτερη είναι μια πιο απλή λύση, όταν οι βάσεις δεδομένων προσφέρουν ένα έτοιμο προς 
χρήση σύνολο δεδομένων, για το γονίδιο που  τον ενδιαφέρει.
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3.5.3  Η βάση δεδομένων TarBase v.5c
Η  βάση  δεδομένων  TarBase,  όπως  προαναφέρθηκε,  αποθηκεύει  μια  συλλογή  από 
πειραματικά αποδεδειγμένους στόχους miRNA, στα γονίδια του ανθρώπου, του ποντικού, 
της  μύγας,  των  φρούτων  και  των  σκουληκιών,  με  διάκριση  ανάμεσα  σε  αυτούς  που 
βρέθηκαν  θετικοί  στην  καταστολή  και  εκείνους  που  βρέθηκαν  αρνητικοί.  Η  τρέχουσα 
έκδοση της Tarbase περιέχει περισσότερους από 1300 στόχους και καθένας από αυτούς 
περιγράφεται από το miRNA που προσδένεται σε αυτόν, το γονίδιο στο οποίο εντάσσεται, 
τη φύση των πειραμάτων που έχουν διεξαχθεί για τις δοκιμές, την επάρκεια της θέσης να 
προκαλέσει μεταγραφική καταστολή, καθώς και το άρθρο από το οποίο προέρχονται όλα 
αυτά  τα  στοιχεία.  Επιπλέον,  η  TarBase  συνδέεται  με  πολλές  άλλες  χρήσιμες  βάσεις 
δεδομένων, όπως τις Gene Ontology (GO), Ensembl, Hugo, UCSC και SwissProt.
Η  TarBase  αποκαλύπτει  σημαντικά  περισσότερους  πειραματικά  υποστηριζόμενους 
στόχους,  ακόμη και  από πρόσφατες  αξιολογήσεις,  παρέχοντας  έτσι  ένα  ολοκληρωμένο 
σύνολο  δεδομένων  μέσω  του  οποίου  θα  υπάρχει  πρόσβαση  στα  χαρακτηριστικά  των 
miRNA  –  στόχων  και  που  θα  είναι  χρήσιμο  για  τη  δημιουργία  της  επόμενης  γενιάς 
λογισμικού πρόβλεψης τους. Μια ολοκληρωμένη συλλογή από τέτοιους στόχους, μπορεί 
να βελτιώσουν την απόδοση του λογισμικού, που βασίζεται στη χρήση κάποιου συνόλου 
εκπαίδευσης (training set). 
Το  interface  που  θα  δει  ο  χρήστης  μπαίνοντας  στη  σελίδα  αναζήτησης  στην  TarBase 
(http://diana.cslab.ece.ntua.gr/tarbase) θα έχει την εξής μορφή:
Εικόνα 3.3: Φόρμα αναζήτησης στη βάση δεδομένων TarBase
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Όπως  βλέπουμε  λοιπόν  ο  κάθε  χρήστης  μπορεί  να  κάνει  επερώτηση  στη  βάση 
δεδομένων βασιζόμενος σε έναν οργανισμό, ένα microRNA ή ένα γονίδιο. Αν θελήσει να 
κάνει μια πιο αναλυτική επερώτηση με ακόμη περισσότερες επιλογές, αρκεί να κάνει κλικ 
στην επιλογή “Toggle More Options”. Το interface της εφαρμογής αλλάζει και παίρνει την 
ακόλουθη μορφή:
Εικόνα 3.4: Αναλυτική φόρμα αναζήτησης στη βάση δεδομένων TarBase
Στη συνέχεια, και αφού ο χρήστης διαλέξει τις παραμέτρους με τις οποίες επιθυμεί 
να γίνει η αναζήτηση, πατώντας το κουμπί “View Results” θα δει τα αποτελέσματα σε 
συνάρτηση πάντα και με τις επιλογές που έχει κάνει στα παραπάνω πεδία. Η σελίδα με τα 
αποτελέσματα θα έχει την ακόλουθη μορφή:
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Εικόνα 3.5: Σελίδα αποτελεσμάτων της αναζήτησης στη  βάση TarBase
Όπως βλέπουμε η σελίδα με τα αποτελέσματα χωρίζεται σε τέσσερα διαφορετικά 
μέρη. Αυτά είναι:  οι πληροφορίες για το microRNA, οι πληροφορίες για το γονίδιο, οι 
συνθήκες κάτω από τις οποίες έγινε το πείραμα και οι προβλεπόμενες miRNA – 3' περιοχές 
αλληλεπίδρασης.  Καθεμία  από  αυτές  τις  περιοχές  περιέχει  ακόμη  πιο  αναλυτικές 
πληροφορίες για αυτά τα τέσσερα μέρη. Οι πληροφορίες αυτές είναι οι εξής:
• Data_Type:  Το  είδος  της  καταστολής  που  ασκήθηκε  από  το  συγκεκριμένο 
microRNA στο συγκεκριμένο γονίδιο.
• Support_Type:  Η  ισχύς  της  αλληλεπίδρασης  του  microRNA  με  το  messenger 
RNA.
• Single  Site  Sufficiency:  Η  χωρητικότητα  ενός  απλού  χώρου  αλληλεπίδρασης 
microRNA – messenger RNA για να ασκηθεί η καταστολή.
• MRE: ο αριθμός των στοιχείων microRNA που υπάρχουν στη περιοχή 3-UTR του 
γονιδίου.
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• Direct  Support/  Indirect  Support:  Το  πεδίο  αυτό  αναφέρεται  στις  άμεσες  ή 
έμμεσες πειραματικές διαδικασίες που έχουν γίνει και μας δίνουν στοιχεία για την 
αλληλεπίδραση του συγκεκριμένου microRNA με τον συγκεκριμένο στόχο.
• Event/Pathology: Τα παθολογικά ή βιολογικά γεγονότα που υπάρχουν στα άρθρα 
και αφορούν συγκεκριμένο microRNA.
• Mis_Regulation:  Η  διαφορική  έκφραση  ενός  microRNA  όταν  ενεργοποιεί  ένα 
συγκεκριμένο γεγονός ή παθολογία.
• Protein_Type: Οι βιολογικές λειτουργίες στο γονίδιο στόχο.
• Differentially_expressed_in:  Η  διαφορική  έκφραση  του  microRNA  σε 
συγκεκριμένα θέματα ή γεγονότα που ενεργοποιούνται από το microRNA.
• PMID: Το Pubmed ID, δηλαδή το αναγνωριστικό του άρθρου στην PubMed, που 
χρησιμοποιήθηκε για την κατασκευή της βάσης δεδομένων.
• Ensembl: Το Ensembl ID των γονιδίων όπως είναι καταχωρημένο στη Tarbase 5.0.
• Expression (στο  πεδίο  microRNA):  Η  διαφορική  έκφραση  του  microRNA  σε 
συγκεκριμένους ιστούς.
• Expression (στο  πεδίο  gene):  Η  διαφορική  έκφραση  του  γονιδίου  σε 
συγκεκριμένους ιστούς.
• Tumour Involvement:  Η ανάμειξη  του  συγκεκριμένου  γονιδίου σε  ανθρώπινες 
νεοπλασίες.
• Predicted  MRE(s):  Προβλεπόμενες  αντιστοιχίσεις  microRNA  –  3-UTR   όπως 
δίνονται από το πρόγραμμα πρόβλεψης στόχων των microRNA, DIANA-microT 
3.0.
Το πρόβλημα με την TarBase είναι ότι για να αποθηκευτούν όλα αυτά τα δεδομένα σε 
αυτήν θα πρέπει κάποιος να διαβάσει έναν μεγάλο όγκο από άρθρα, ώστε να αποφασίσει 
ποιά  από  αυτά  έχουν  άμεση  σχέση  με  το  αντικείμενο  και  να  εξάγει  την  απαραίτητη 
πληροφορία. Επειδή αυτό θα ήταν αδύνατο, λόγω του συνεχώς αυξανόμενου όγκου των 
βιοϊατρικών άρθρων, μια αυτοματοποιημένη μέθοδος εύρεσης των σχετικών άρθρων είναι 
αναγκαίο να περιγραφεί και να υλοποιηθεί, έτσι ώστε να αυξηθούν οι στόχοι στην TarBase 
και να επωφεληθεί όλη η επιστημονική κοινότητα.
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4
Υλοποίηση του Συστήματος
Το κεφάλαιο  αυτό αφορά την ανάλυση της  υλοποίησης της  εξαγωγής χρήσιμης 
πληροφορίας για τα microRNA από τα βιολογικά άρθρα. Στην Ενότητα 4.1 γίνεται μια 
εισαγωγή  με  αναφορά  στα  κύρια  μέρη  της  υλοποίησης,  ενώ  στην  Ενότητα  4.2 
παρουσιάζονται οι γλώσσες προγραμματισμού που έχουν χρησιμοποιηθεί στην υλοποίηση. 
Στην  Ενότητα  4.3  αναλύεται  ο  αλγόριθμος  για  την  εξόρυξη  και  την  αποθήκευση  των 
δεδομένων και, τέλος η Ενότητα 4.4 αφορά την υλοποίηση του αλγορίθμου.
4.1  Εισαγωγή
Για  την  ενημέρωση  της  βάσης  δεδομένων  TarBase  και  άλλων  παρόμοιων  της, 
απαιτείται η εξέταση κάθε βιοϊατρικού άρθρου, που έχει σχέση με τα microRNAs, ώστε να 
ανακαλυφθεί εάν περιέχει πληροφορίες που ενδιαφέρουν, όπως κάποιο γονίδιο – στόχο και 
εάν  είναι  θετικό  ή  αρνητικό  στην  καταστολή.  Αυτό,  όπως  είναι  προφανές,  δεν  είναι 
λειτουργικό, αφού θα πρέπει να καταναλωθούν αμέτρητες ώρες στην ανάγνωση πολλών 
εκατοντάδων  άρθρων,  και  καθιστά  επιτακτική  την  ανάγκη  για  την  εύρεση  μιας 
αυτοματοποιημένης μεθόδου εξόρυξης των απαιτούμενων δεδομένων. Η παρούσα εργασία 
παρουσιάζει έναν τρόπο, με τον οποίο μπορεί να επιτευχθεί κάτι τέτοιο. 
Αρχικά, ένα Perl script “κατεβάζει” τις περιλήψεις των άρθρων από τη βάση της 
PubMed  για  μια  συγκεκριμένη  χρονική  περιόδο  έκδοσης,  που  μας  ενδιαφέρει,  και  τα 
αποθηκεύει σε ένα αρχείο κειμένου. Η περίληψη ενός άρθρου μπορεί να μας δώσει μια 
αρχική ιδέα για το αν το άρθρο αυτό ασχολείται με το θέμα των microRNAs. Έτσι, ένα 
άλλο  Perl  script  σαρώνει  το  αρχείο  κειμένου  με  τις  αποθηκευμένες  περιλήψεις  και 
προσπαθεί να βρει σε ποιές από αυτές περιέχεται ο όρος microRNA.
Αφού βρεθούν  τα άρθρα που περιέχουν  αυτόν  τον  όρο,  θα  πρέπει  να  γίνει  μια 
κατάταξη αυτών για να φανούν μπροστά στην κατάταξη αυτά που είναι  πιο πιθανό να 
περιέχουν πληροφορία σχετικά με microRNA και γονίδια – στόχους. Για αυτό το σκοπό 
χρησιμοποιείται ένα online εργαλείο, το MedlineRanker, το οποίο ταξινομεί το σύνολο των 
άρθρων που επιθυμούμε (test set), σύμφωνα με ένα σύνολο υπόβαθρο (background set) και 
ένα σύνολο εκπαίδευσης (training set).
Έπειτα,  επιλέγονται  μία – μία οι πιο σχετικές  περιλήψεις  και  με ένα Perl  script 
σαρώνεται το κείμενο τους για την εύρεση κάποιου ονόματος microRNA. Εάν αυτό το 
βήμα είναι επιτυχημένο, ο χρήστης θα πρέπει να διαβάσει ένα μέρος ή ολόκληρο το άρθρο 
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για  να  ανακαλύψει  ποιο  είναι  το  γονίδιο  –  στόχος  που  προσδένεται  το  συγκεκριμένο 
microRNA και κάποιες άλλες πρόσθετες πληροφορίες, οι οποίες θα αποθηκευτούν μέσω 
μιας φόρμας σε ένα αρχείο.
Ακόμη, έχει δημιουργηθεί μια φόρμα εισαγωγής με τις γλώσσες προγραμματισμού 
HTML, PHP και Javascript, στην οποία ο χρήστης εισάγει τα δεδομένα που έχει εξάγει από 
το κείμενο και τα οποία από εκεί αποθηκεύονται σε ένα αρχείο κειμένου. Τα δεδομένα του 
αρχείου αυτού, τέλος, αφού ελέγχονται για την εγκυρότητα τους, αποθηκεύονται στη βάση 
δεδομένων TarBase.
4.2  Γλώσσες προγραμματισμού που χρησιμοποιήθηκαν
4.2.1.  Perl
Τα αρχικά PERL σημαίνουν Practical Extraction and Report Language. Η Perl είναι 
μια γλώσσα προγραμματισμού, η οποία αναπτύχθηκε από τον Larry Wall και σχεδιάστηκε 
ειδικά για την επεξεργασία κειμένου.  Εξαιτίας των ισχυρών δυνατοτήτων επεξεργασίας 
κειμένου που διαθέτει, η Perl έχει γίνει μια από τις πιο δημοφιλείς γλώσσες για το γράψιμο 
των CGI scripts.  Η Perl  είναι  μια  διερμηνευόμενη  γλώσσα (interpretive  language)  που 
σημαίνει ότι μπορούμε εύκολα να γράψουμε και να δοκιμάσουμε απλά προγράμματα.
Η Perl είναι διαθέσιμη δωρεάν στο Web και χρησιμοποιείται σε πολλές εφαρμογές, 
όπως το να γράψουμε CGI scripts, τα οποία βοηθούν τους διαχειριστές στην συντήρηση 
των συστημάτων τους. Η Perl δημιουργήθηκε, και συντηρείται ακόμα, από τον Larry Wall.  
Είναι πιο αργή από την C, αλλά πιο γρήγορη από μια κανονική διερμηνευόμενη γλώσσα.
Ένα από τα πιο ωραία πράγματα σχετικά με την Perl είναι το ότι διατίθεται δωρεάν. 
Διανέμεται με την άδεια GNU license και ο πηγαίος κώδικάς της είναι διαθέσιμος από την 
αρχική  ιστοσελίδα  της  Perl  (Perl  Home  Page),  την  http://www.perl.com.  Αυτό,  σε 
συνδυασμό με το ότι είναι ευέλικτη και έχει πολύ λίγους περιορισμούς, κάνουν την Perl  
μια  δημοφιλή  γλώσσα.  Ακόμα,  υποστηρίζεται  από  πολλές  πλατφόρμες  όπως  Unix, 
Windows και DOS.
Ο Larry Wall, ο δημιουργός της Perl, έστειλε για πρώτη φορά την Perl στην ομάδα 
συζητήσεων  (newsgroup)  comp.sources  του  Usenet  στα  τέλη  του  1987.  Ο  Larry  είχε 
δημιουργήσει την Perl σαν μια γλώσσα επεξεργασίας κειμένου (text processing language) 
για  λειτουργικά  συστήματα  παρόμοια  με  το  Unix.  Πριν  από  την  Perl,  όλη  σχεδόν  η 
επεξεργασία  κειμένου  στα  συστήματα  Unix  γινόταν  με  μια  συνένωση  εργαλείων  που 
περιελάμβανε  το  AWK,  το  sed,  τις  διάφορες  γλώσσες  προγραμματισμού  shell  και 
προγράμματα γραμμένα σε C.
Ο Larry ήθελε να καλύψει  το κενό που υπήρχε ανάμεσα στο "manipulexity"  (η 
ικανότητα γλωσσών όπως η C να μπορούν να επεμβαίνουν σε εσωτερικούς μηχανισμούς) 
και στο "whipuptitude" (η ιδιότητα των γλωσσών προγραμματισμού όπως η AWK που 
δίνει  την  δυνατότητα  στους  προγραμματιστές  να  γράφουν  στα  γρήγορα  χρήσιμα 
προγράμματα). Έτσι, γεννήθηκε η Perl, η Practical Extraction and Report Language. Η Perl 
κάλυψε ένα κενό που κανένα άλλο εργαλείο δεν είχε καλύψει μέχρι τότε.
Τα επόμενα  χρόνια,  η  Perl  άρχισε  να εξελίσσεται.  Μέχρι  το 1992,  η  έκδοση 4 
(version  4)  της  Perl  είχε  γίνει  πολύ  σταθερή  και  ήταν  καθιερωμένη  γλώσσα 
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προγραμματισμού στο Unix. Όμως, η Perl είχε αρχίσει να φανερώνει τις αδυναμίες της. 
Δούλευε πολύ καλά για μικρά προγράμματα, αλλά η συγγραφή μεγάλων εφαρμογών με 
αυτήν ήταν μια δύσκολη και επίπονη δουλειά. Οι σχεδιαστές της Perl, που τώρα πια ήταν 
μια ομάδα, αλλά πάντα κάτω από την καθοδήγηση του Larry, έριξαν μια ματιά στις άλλες 
γλώσσες που χρησιμοποιούνταν τότε και υπέβαλαν την εξής ερώτηση στον εαυτό τους :
"Γιατί οι χρήστες επιλέγουν άλλες γλώσσες εκτός από την Perl;"
Το αποτέλεσμα αυτού του αυτοελέγχου ήταν η έκδοση 5 (version 5) της Perl. Η πρώτη 
κυκλοφορία  (release)  της  έκδοσης  5  ήρθε  στα  τέλη  του  1994.  Πολλοί  πίστεψαν  ότι  η 
έκδοση 5 έκανε την Perl να είναι πλήρης. Διορθώθηκαν πολλά προβλήματα που υπήρχαν 
στην έκδοση 4.  Με την έκδοση 5,  η  Perl  έγινε  πράγματι  μια βιώσιμη,  γενικής  χρήσης 
γλώσσα  προγραμματισμού  και  όχι  πλέον  ένα  βολικό  εργαλείο  για  τους  διαχειριστές 
συστημάτων.
4.2.1.1  Τα βασικά για την Perl
Ένα πρόγραμμα σε Perl βρίσκεται σ’ ένα αρχείο, το οποίο έχουμε ορίσει να είναι 
εκτελέσιμο με μια εντολή σαν την chmod +x filename, στον κατάλογο bin, όπου η πρώτη 
γραμμή του αρχείου είναι η εξής :
#!/usr/bin/perl
Ο,τιδήποτε  ακολουθεί  αυτήν  την  πρώτη  γραμμή  είναι  κώδικας  σε  Perl  εκτός  από  τις 
γραμμές που αρχίζουν με το σύμβολο #, οι οποίες αποτελούν σχόλια (comments). Η κάθε 
εντολή στην Perl θα πρέπει να τελειώνει με το σύμβολο ; (semicolon).
Τα προγράμματα της Perl είναι κάπως έτσι :
εντολή;
εντολή;
# αυτό είναι ένα σχόλιο (comment), όπου μπορούμε να γράψουμε
# ό,τι θέλουμε εδώ
εντολή;
Αφού έχουμε γράψει ένα πρόγραμμα σε Perl και το έχουμε αποθηκεύσει με επέκταση .pl, 
μπορούμε  να  το  τρέξουμε  (εκτελέσουμε)  γράφοντας  το  όνομα  του  αρχείου  στο  οποίο 
περιέχεται.  Αν έχουμε κάνει κάποια λάθη στον κώδικα, η Perl δεν θα το τρέξει και θα 
εμφανίσει κάποιο μήνυμα λάθους.
Η εντολή Print
Η  εντολή  print  χρησιμοποιείται  για  να  εμφανίζουμε  μηνύματα  στην  οθόνη. 
Ακολουθεί ένα πολύ απλό παράδειγμα :
#!/usr/bin/perl
print "1 + 2 = 3\n";
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Αν εκτελέσουμε το παραπάνω πρόγραμμα, θα εμφανισθεί στην οθόνη το εξής :
1 + 2 = 3
Ο χαρακτήρας \n είναι η εντολή για το τέλος γραμμής (end-of-line statement).
Οι μεταβλητές της Perl
Μπορούμε να αποθηκεύσουμε τα δεδομένα μας σε μεταβλητές (variables) και να τα 




$y = 2; $z = 3;
print "$x + $y = $z\n";
Όσες μεταβλητές περιέχονται  μέσα σε εισαγωγικά θα αντικατασταθούν με τα δεδομένα 
που  περιέχουν.  Έτσι,  όταν  τρέξουμε  το  παραπάνω  πρόγραμμα,  θα  έχουμε  το  εξής 
αποτέλεσμα :
   1 + 2 = 3
Λαμβάνοντας είσοδο από τον χρήστη
Οι  μεταβλητές  προσθέτουν  ευελιξία  στα  προγράμματα.  Για  να  μπορέσουμε 
ναλάβουμε είσοδο (input) από το πληκτρολόγιο σ’ ένα πρόγραμμα που εκτελείται, δίνουμε 
την εξής εντολή :
$x = <>;
Όταν ένα πρόγραμμα συναντήσει μια εντολή σαν την παραπάνω, θα σταματήσει και θα 
περιμένει για καταχώρηση αριθμών ή γραμμάτων ή ο,τιδήποτε άλλο από το πληκτρολόγιο 
και μέχρι να πατηθεί το πλήκτρο enter. Μετά θα εκχωρήσει στην μεταβλητή $x ό,τι έχουμε 
καταχωρήσει από το πληκτρολόγιο και το πρόγραμμα θα μπορεί μετά να χρησιμοποιήσει 
αυτήν την τιμή. Έτσι, το παρακάτω πρόγραμμα :
#!/usr/bin/perl
print "Δώστε έναν αριθμό : ";
$x = <>;
chop($x);
print "Δώστε έναν αριθμό : ";
$y = <>;
chop($y);
$z = $x + $y;
print "$x + $y = $z\n";
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θα  περιμένει  για  την  καταχώρηση  δύο  αριθμών,  τους  οποίους  θα  προσθέσει  και  θα 
εμφανίσει το αποτέλεσμα. Το μόνο παράξενο με το παραπάνω πρόγραμμα είναι η εντολή 
chop. Όταν η τιμή της μεταβλητής $x προέρχεται από το πληκτρολόγιο, αποθηκεύεται μαζί 
με τον χαρακτήρα \n από το πάτημα του πλήκτρου enter. Για παράδειγμα, αν γράψουμε 35 
και μετά πατήσουμε το enter,  η τιμή της μεταβλητής $x θα είναι 35\n. Η εντολή chop 
αποκόπτει τον τελευταίο χαρακτήρα μιας μεταβλητής και η πιο κοινή χρήση της είναι για 
να απαλλαγούμε απ’ αυτό το ενοχλητικό "\n".
Οι κανονικές εκφράσεις (Regular Expressions)
Πρέπει  να βρούμε έναν τρόπο ελέγχου,  ώστε να είμαστε  βέβαιοι  ότι  ο  χρήστης 
καταχώρησε πράγματι αριθμούς και όχι γράμματα ή ειδικά σύμβολα και στην περίπτωση 
που  καταχώρησε  κάτι  διαφορετικό  από  αριθμούς,  θα  πρέπει  να  ζητήσουμε  ξανά  την 
εισαγωγή αριθμών με την βοήθεια μιας δομής βρόχου.
Η  Perl  διαθέτει  δύο  δυνατά  εργαλεία  για  επεξεργασία  κειμένου  και  πιο 
συγκεκριμένα  για  ταίριασμα  μοτίβων  (pattern  matching)  και  για  κανονικές  εκφράσεις 
(regular expressions). Για παράδειγμα, αν θέλουμε να διαπιστώσουμε αν μια μεταβλητή 
περιέχει το γράμμα "z", χρησιμοποιούμε την εξής σύνταξη :
if ($x =~ /z/) {
                        print "Το $x περιέχει ένα z!\n";            }
Η εντολή που βρίσκεται ανάμεσα στις παρενθέσεις χρησιμοποιεί τον τελεστή =~ για να 
συγκρίνει  το $x και  ό,τι  βρίσκεται  ανάμεσα στις  δύο καθέτους  /  /.  Στην συγκεκριμένη 
περίπτωση, αν υπάρχει ένα z οπουδήποτε μέσα στο $x, τότε η εντολή είναι αληθής (true).
Θα ελέγξουμε τώρα αν το $x αρχίζει με το γράμμα z :
if ($x =~ /^z/) {
                        print "Το $x αρχίζει με ένα z!\n";            }
Το  ^z είναι μια κανονική έκφραση (regular expression) και το σύμβολο (^) παριστάνει την 
αρχή του string. Αυτό σημαίνει ότι η εντολή θα πρέπει να βρει ένα z στην αρχή του string 
για να είναι αληθής (true). Στην περίπτωση που ψάχνουμε για λέξεις που αρχίζουν με το 
γράμμα z και τελειώνουν με το γράμμα e, για παράδειγμα, θα πρέπει να χρησιμοποιήσουμε 
την εξής κανονική έκφραση (regexp) :
/^z.*e$/
Το $ συμβολίζει το τέλος του string και η τελεία (.) σημαίνει ότι μπορεί να υπάρχει ένας 
οποιοσδήποτε χαρακτήρας, οπότε σε συνδυασμό με το αστεράκι (*) σημαίνει κανένας ή 
περισσότεροι χαρακτήρες. Χωρίς το αστεράκι:
/^z.e$/
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θα  σήμαινε  το  z  ακολουθούμενο  από  έναν  οποιονδήποτε  χαρακτήρα  και  μετά 
ακολουθούμενο από το e. Η παρακάτω κανονική έκφραση:
/^z.+e$/
σημαίνει  το  z  ακολουθούμενο  από   έναν  τουλάχιστον  χαρακτήρα  και  μετά 
ακολουθούμενο από το e. Ενώ η παρακάτω κανονική έκφραση:
/^z\w*e$/
σημαίνει το z ακολουθούμενο από κανέναν ή περισσότερους χαρακτήρες λέξεων 
και μετά ακολουθούμενο από το e.
 Έτσι, για να είμαστε σίγουροι ότι κάποιος καταχωρεί αριθμούς στο πρόγραμμα 
άθροισης και όχι λέξεις, θα πρέπει το πρόγραμμα να είναι ως εξής :
            sub getnumber {
                        $number = "aaaa";
                        while($number =~ /\D/) {
                                    print "Δώστε έναν αριθμό : ";
                                    $number = <>;
                                    chop($number);                        }
                        $number; }
Η "\D" είναι η κανονική έκφραση για χαρακτήρες που δεν είναι ψηφία, δηλαδή αν 
κάποιος χαρακτήρας στην μεταβλητή $number δεν βρίσκεται στο διάστημα 0-9, η έκφραση 
δεν θα ταιριάζει και θα ζητηθεί ξανά η καταχώρηση ενός αριθμού. Βέβαια, αναγκασθήκαμε 
να δώσουμε αρχικά στην μεταβλητή $number μια τιμή που δεν περιέχει ψηφία ($number = 
"aaaa") για να μπορέσουμε να μπούμε μέσα στον βρόχο.
Οι πίνακες (Arrays)
Ένας  αριθμός  ή  ένα  string  μπορεί  να  εκχωρηθεί  σε  μια  βαθμωτή  (scalar) 
μεταβλητή, ως εξής :
$x = 45;
Αν έχουμε πολλές μεταβλητές και θέλουμε να τις αποθηκεύσουμε όλες μαζί, μπορούμε να 
χρησιμοποιήσουμε  έναν  πίνακα  (array).  Για  παράδειγμα,  για  να  εκχωρήσουμε  τους 
αριθμούς 3, 5, 7 και 9 σ’ έναν πίνακα με όνομα @myarray, κάνουμε τα εξής :
@myarray = (3, 5, 7, 9);
Αν και ολόκληρος ο πίνακας αναφέρεται ως @myarray, ένα μεμονωμένο στοιχείο του, ας 
πούμε το πρώτο, αναφέρεται ως $myarray[0]. Έτσι, το $myarray[0] είναι ίσο με 3 και το 
$myarray[1] είναι ίσο με 5. Πρέπει να έχουμε υπόψη μας ότι η μεταβλητή $myarray και τα 
στοιχεία  πίνακα $myarray[0]  ...  $myarray[3]  δεν  έχουν  καμία  απολύτως  σχέση μεταξύ 
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τους. Το $myarray μπορεί να πάρει την τιμή "florina" ή 56000 και δεν μπορεί να επηρεάσει 
κάποιο από τα στοιχεία του πίνακα @myarray.
Η δομή foreach
Η δομή ελέγχου foreach είναι η πιο ενδιαφέρουσα από τις δομές ελέγχου, καθώς 
είναι ειδικά σχεδιασμένη για την επεξεργασία των γηγενών τύπων δεδομένων της Perl. Η 
εντολή foreach δέχεται μια βαθμωτή μεταβλητή, μια λίστα τιμών και ένα μπλοκ εντολών 
και εκτελεί το μπλοκ των εντολών, θέτοντας την μεταβλητή ίση με κάθε τιμή που υπάρχει 
στην λίστα. Ακολουθεί ένα παράδειγμα :
use strict;
my @collection = qw/florina kozani grevena kastoria/;
foreach my $poli (@collection) {
print "$poli\n"; }
Ο παραπάνω κώδικας θα εκτυπώσει το κάθε στοιχείο, που υπάρχει στην λίστα 'collection'  
σε ξεχωριστή γραμμή κάθε φορά. Βλέπουμε ότι έχουμε την δυνατότητα να δηλώσουμε την 
βαθμωτή μεταβλητή μέσα στην εντολή foreach. Όταν το κάνουμε αυτό, η μεταβλητή έχει 
χρόνο ζωής όσο διαρκεί η εκτέλεση της εντολής foreach. Η εντολή foreach αποτελεί μια 
από τις πιο χρήσιμες δομές βρόχου της Perl. Κάθε φορά που θέλουμε να κάνουμε κάτι σε 
κάθε στοιχείο μιας λίστας, η χρήση μιας εντολής foreach είναι η καλύτερη επιλογή.
Χειρισμός αρχείων με την Perl
Με την Perl μπορούμε να γράψουμε σ’ ένα αρχείο το ίδιο εύκολα όσο μπορούμε να 
γράψουμε (εμφανίσουμε) κάτι στην οθόνη. Το πρώτο, και ουσιαστικά το μοναδικό, βήμα 
είναι να ανοίξουμε το αρχείο με την εντολή open. Ακολουθεί ένα παράδειγμα :
open(MYFILE, ">/home/scotty/data/dogs");
Το  MYFILE είναι  ο  χειριστής  αρχείου  (filehandle),  δηλαδή  το  όνομα  με  το  οποίο  θα 
αναφερόμαστε από δω και πέρα στο αρχείο που έχουμε ανοίξει. Αποτελεί μια συνήθεια να 
χρησιμοποιούμε κεφαλαία γράμματα για τα χειριστήρια αρχείων. Η άλλη παράμετρος μέσα 
στις  παρενθέσεις  είναι  το πλήρες  όνομα (full  pathname)  του αρχείου,  το οποίο έχει  το 
σύμβολο > μπροστά του, ώστε να μπορούμε να γράψουμε στο αρχείο. Αν δεν υπάρχει το 
σύμβολο >, τότε θα μπορούμε μόνο να διαβάσουμε από το αρχείο. Για να γράψουμε τώρα 
μια γραμμή κειμένου στο αρχείο, κάνουμε το εξής :
print MYFILE "Αυτή η γραμμή πάει στο αρχείο και όχι στην οθόνη.\n";
Εφόσον  είναι  γνωστό  ότι  η  αποτυχία  στο  άνοιγμα  ενός  αρχείου  είναι  μια  δυσάρεστη 
κατάσταση, αποτελεί  καλή ιδέα να χειριστούμε αυτήν την κατάσταση με ομαλό τρόπο. 
Προς τον σκοπό αυτό, χρησιμοποιούμε την εξής σύνταξη για την εντολή open :
open(MYFILE,">/home/scotty/data/dogs") || die "Δεν άνοιξε το
MYFILE.\n";
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Τώρα ή θα ανοίξει το αρχείο ή θα εγκαταλείψουμε το πρόγραμμα με μια κομψή εξήγηση. 
Για  να  μπορέσουμε  να  διαβάσουμε  από ένα  αρχείο,  πρέπει  να  το  ανοίξουμε  χωρίς  το 
σύμβολο >, ως εξής :
open(MYFILE,"/home/scotty/data/dogs") || die " Δεν άνοιξε το
MYFILE.\n";
Αφού ανοίξει  το αρχείο,  υπάρχουν δύο τρόποι  για να πάρουμε πληροφορίες  απ’  αυτό. 
Μπορούμε να διαβάζουμε μία γραμμή του την φορά με μια εντολή σαν την εξής :
$x = <MYFILE>;
Η παραπάνω  εντολή  αντιγράφει  την  πρώτη  γραμμή  από  το  MYFILE,  ή  την  επόμενη 
γραμμή αν έχουμε ήδη διαβάσει μερικές γραμμές, και την εκχωρεί στην μεταβλητή $x. Η 
σύνταξη  <MYFILE>  είναι  σαν  την  <>  που  χρησιμοποιήσαμε  προηγουμένως  για  να 
πάρουμε είσοδο από το πληκτρολόγιο. Η χρήση του MYFILE λέει απλά στην Perl να πάρει  
την  είσοδο  από  ένα  ανοικτό  αρχείο  και  όχι  από  το  πληκτρολόγιο,  που  είναι  η 
προκαθορισμένη (default) επιλογή. Μπορούμε, όμως, να χρησιμοποιήσουμε κι έναν βρόχο, 
όπως το παρακάτω πρόγραμμα που εκτυπώνει όλα τα περιεχόμενα του αρχείου MYFILE:  
#!/usr/bin/perl
open(MYFILE,"/home/scotty/data/dogs") || die " Δεν άνοιξε το
MYFILE.\n";
while(<MYFILE>) {
print;              }
Βλέπουμε ότι δεν ορίσαμε μια μεταβλητή για να αποθηκεύσουμε εκεί την κάθε γραμμή 
από το αρχείο MYFILE και δεν ορίσαμε τίποτα για να εκτυπώσει η εντολή print. Η Perl 
έχει μια πραγματικά σημαντική ιδιότητα : χρησιμοποιεί μια προκαθορισμένη μεταβλητή 
(default  variable) με όνομα $_. Αυτό σημαίνει ότι αν δεν καθορίσουμε ποια μεταβλητή 
θέλουμε να χρησιμοποιήσουμε ή αν χρησιμοποιήσουμε μια εντολή σαν την print μόνη της 
χωρίς ορίσματα, η Perl υποθέτει ότι θέλουμε να χρησιμοποιήσουμε την μεταβλητή $_. Μια 
άλλη εντολή που έχει σχέση με την $_ είναι η εξής :
s/dog/cat/g;
Σημαίνει την αντικατάσταση όλων των εμφανίσεων του 'dog' στην μεταβλητή $_ με το 
'cat'". Μια άλλη δημοφιλής εντολή είναι η εξής :
print if (/dog/);
Που σημαίνει "τύπωσε το $_ αν το $_ περιέχει  το 'dog'". Η μεταβλητή $_ εμφανίζεται  
οπουδήποτε  στην  Perl,  απλά  και  μόνο  για  να  κάνει  την  ζωή  μας  πιο  εύκολη.  Για 
παράδειγμα, η εντολή foreach θα αποθηκεύσει τα στοιχεία της στην μεταβλητή $_ αν δεν 
ορίσουμε μια μεταβλητή, ως εξής :
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foreach (@array) {
print if (/Tonight/);     }
Μπορούμε να εκχωρήσουμε τιμές από την $_ ή να την χειριστούμε όπως όλες τις άλλες 
μεταβλητές, ως εξής :
$_++;
$x = $_;
Θα πρέπει να χρησιμοποιήσουμε μια εντολή σαν την παραπάνω αν θέλουμε να κρατήσουμε 
τα περιεχόμενα της μεταβλητής $_, τα οποία θα χαθούν αν χρησιμοποιήσουμε μια εντολή 
σαν την επόμενη:
<MYFILE>
Όταν έχουμε τελειώσει μ’ ένα αρχείο, δεν θα πρέπει να ξεχάσουμε να το κλείσουμε με την 
εντολή close, ως εξής :
close(MYFILE);
4.2.1.2  Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα
Τα πλεονεκτήματα της Perl:
• Είναι αποδεκτή από πολλές πλατφόρμες, όπως Unix, Windows
 και DOS.
• Είναι εύκολο να γράψουμε ισχυρά προγράμματα με λίγες
 γραμμές κώδικα.
• Είναι καλή για εργασίες ανάλυσης (data parsing) / εξαγωγής
 (extraction) / και χειρισμού (manipulation) δεδομένων.
• Είναι μια ευέλικτη γλώσσα.
Τα μειονεκτήματα της Perl:
• Μερικές φορές είναι δύσκολο να διαχειριστούμε μεγάλα
 προγράμματα της Perl.
• Μερικές φορές είναι επικίνδυνα ευέλικτη για μια γλώσσα
 προγραμματισμού.
• Μπορεί να είναι πολύ μυστήρια και πολύ γρήγορη.
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4.2.2  HTML
Η πρώτη και πιο διαδεδοµένη γλώσσα περιγραφής της δοµής µια ιστοσελίδας είναι 
η HTML (HyperText Markup Language – Γλώσσα Χαρακτηριστικού Υπερκειµένου). Η 
γλώσσα αυτή διαφέρει  από τις  προγραµµατιστικές  γλώσσες  διότι  απλά περιγράφει  πού 
βρίσκεται  κάθε  αντικείµενο  της  Ιστοσελίδας.  Νεώτερες  γλώσσες  είτε  αυτόνοµες  είτε 
εξαρτώµενες από την HTML (όπως η Java, η XML, η PHP ή η Asp) προχωρούν παραπέρα 
και  επιτρέπουν  πιο  σύνθετη  δοµή,  διαχείριση  βάσεων  δεδοµένων,  χρήση  δυναµικού 
περιεχοµένου, επικοινωνία µε τον χρήστη, ευκολία λειτουργιών και διαδικασιών και πολλά 
άλλα.
Η  βασική  αρχή  δοµής  της  γλώσσας  HTML  είναι  η  κυψελωτή  δοµή,  δηλαδή 
αποτελείται από ένα σύνολο εντολών που “ανοίγονται” για να εκκινήσουν µία διαδικασία, 
όπως να δηµιουργήσουν έναν πίνακα ή να εµφανίσουν µια διαµορφωµένη λίστα κειµένου 
και µετά πρέπει να κλείσουν όλες µε την αντίθετη σειρά από ότι ανοίξανε, δηλαδή σαν τις 
κυψέλες,  ανοίγουν η µία µέσα στην άλλη και  µετά κλείνουν πάλι εσωκλείοντας  η µία 
εντολή την άλλη. Για παράδειγµα µια σειρά εντολών της HTML:
<p><font size=”10”><b>Παράδειγµα 1</b></font></p>
Όπως  βλέπουµε  στην  πάνω  σειρά  εντολών,  οι  εντολές  αρχίζουν  µε  <εντολή>  και 
τελειώνουν  µε  </εντολή>.  Αυτό  σηµαίνει  ό,τι  υπάρχει  ανάµεσα  στην  εντολή  αυτή  θα 
δεχθεί  την µορφοποίηση της ή την λειτουργία της.  Στο παράδειγµα µας ξεκινούµε µια 
παράγραφο µε κείµενο «Παράδειγµα 1» το οποίο θα είναι µε έντονη γραφή (<b></b>) και 
µέγεθος γραµµατοσειράς 10 (<font size=10></font>)
Ορισµένες εντολές είναι της µορφής <εντολή ιδιότητα =’τιµή’></εντολή> (όπως η 
εντολή  γραµµατοσειράς  font).  Με  αυτόν  τον  τρόπο  ορίζουµε  ορισµένες  ιδιότητες  στις 
εντολές της HTML Ένα παράδειγµα είναι το εξής:
<font face=”Verdana” size=”10” color=”#000000”>Παράδειγµα 2</font>
Η παραπάνω εντολή θα εµφανίσει το κείµενο:
«Παράδειγµα 2» 
                           µε γραµµατοσειρά Verdana, µέγεθος 10 και χρώµα µαύρο.
4.2.2.1  Τα βασικά για την HTML
To έγγραφο HTML έχει µια συγκεκριµένη µορφή. Χωρίζεται σε 2 µέρη, στο head, 
όπου γράφονται εντολές οι οποίες είναι υπεύθυνες για ρυθµίσεις του στυλ της εµφάνισης 
της ιστοσελίδας καθώς και κάποιες μετα-ετικέτες και ότι γραφτεί ανάµεσα στις ετικέτες 
head δεν εµφανίζεται στην οθόνη, καθώς και την περιοχή body, την περιοχή του κυρίως 
κειµένου,  όπου  ότι  πληκτρολογήσουµε  ή  µορφοποιήσουµε  µε  εντολές  ανάµεσα  στις 
ετικέτες θα εµφανιστεί στην ιστοσελίδα στον φυλλοµετρητή. Η βασική δοµή είναι:
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<p align=’center’>∆οκιµαστική παράγραφοσ, στοιχισµένη στο κέντρο</p>
</body>
</html>
Αν αποθηκευτεί ο παραπάνω κώδικας σε ένα αρχείο .html και ανοιχτεί στο φυλλομετρητή 
εμφανίζει µια σειρά στοιχισµένη στο κέντρο και τον τίτλο της ιστοσελίδας πάνω αριστερά, 
στην γραµµή τίτλου του φυλλοµετρητή.  Η εντολή του τίτλου δεν εµφανίζεται  πουθενά 
στον φυλλοµετρητή µέσα στην ιστοσελίδα παρά µόνο εκεί που προοριζόταν (στην γραµµή 
τίτλου). Ό,τι πρέπει να φαίνεται γράφεται ανάµεσα στις ετικέτες <body>.
Για την συγγραφή του κώδικα υπάρχουν ορισµένοι τρόποι µορφοποίησης του, που 
τον καθιστούν λειτουργικό και ευανάγνωστο:
1. Κατ’ αρχάς, για την σειρά που πρέπει να τοποθετούνται οι ετικέτες, θα πρέπει να 
τονιστεί ότι πρέπει να κλείνουν ανάλογα εσωκλείοντας η µια την άλλη. Για παράδειγµα:
<εντολή1>κείµενο<εντολή2><εντολή3>κείµενο</εντολή3></εντολή2></εντολή1>
∆ηλαδή αυτή  που αρχίζει  πρώτη θα πρέπει  να  κλείνει  τελευταία  µέχρι  το  σηµείο  που 
επιθυµούµε την ιδιότητα της εντολής στον κώδικα µας.
2.  Για ευανάγνωστο κώδικα µπορούν να χρησιµοποιηθούν,  είτε  µόνο κεφαλαία 
γράµµατα, είτε µικρά, καθώς και να μπαίνουν κενά ανάµεσα στις εντολές, αφού τα κενά 
δεν επηρεάζουν την εµφάνιση της ιστοσελίδας.
            3. Μπορούν να χρησιµοποιηθούν κάποιοι ελεγκτές HTML, οι οποίοι  
ελέγχουν  την  ορθότητα  του  κώδικα  βάσει  κάποιων  κριτηρίων  και  τον  τακτοποιούν  ή 
ειδοποιούν για λάθη. Έτσι ο κώδικας είναι πιο στον εξυπηρετικός φυλλοµετρητή. Αν ο 
κώδικας δεν είναι σωστός, ο φυλλοµετρητής προσπαθεί να βρει τα τέλη ή τις αρχές των 
εντολών µε αποτέλεσµα να καθυστερεί η διαδικασία της φόρτωσης της ιστοσελίδας.
4.2.2.2   Βασική Μορφοποίηση
Οι  βασικές  εντολές  για  την  µορφοποίηση  μιας  σελίδας  δίνονται  παρακάτω. 
Ξεκινώντας, για τον φόντο της σελίδας, θα πρέπει να δωθούν οι ιδιότητες στην ετικέτα 
body. Εάν θελήσουµε να εισάγουµε ένα χρώµα για φόντο γράφουµε:
<body bgcolor=”#FF7854”>
Ενώ αν θέλουµε να δηλώσουµε εικόνα φόντου µπορούµε να την χρησιµοποιήσουµε µε την 
εντολή:
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<body background=”path/to/image.gif”>
(Το path/to/ το αντικαθιστούµε µε την διαδροµή αρχείου της εικόνας-φόντου)
Εκτός  από  αυτά,  στην  ετικέτα  <body>  µπορούµε  να  καλέσουµε  διάφορα  DHTML  ή 
Javascripts µε την βοήθεια της ιδιότητας onLoad, καθώς και να ορίσουµε εξ αρχής το στυλ 
της ιστοσελίδας χωρίς την χρήση CSS. Για παράδειγµα:
<body bgcolor="#000000" text="#FFFF00" link="#FF0000" Vlink="#800000"
alink="#008000">
Όπου text εισάγουµε το χρώµα του κειµένου, link το χρώµα του κάθε συνδέσµου, vlink το 
χρώµα του συνδέσµου που ήδη ο επισκέπτης έχει επισκεφτεί και όπου alink το χρώµα του 
ενεργού  υπερσυνδέσµου.  Αν  θέλουµε  να  µορφοποιήσουµε  τα  γράµµατα  µας  ώστε  να 
εµφανίζονται έντονα, πλάγια ή υπογραµµισµένα χρησιµοποιούµε τις παρακάτω εντολές:
Αν θέλουµε µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε τις επικεφαλίδες για την καλύτερη οπτική 
εικόνα της ιστοσελίδας αλλά και την καλύτερη διαχείριση των στυλ. Για να δηλώσουµε 
µια επικεφαλίδα απλά δηλώνουµε:
 Πίνακες
Ένα από τα σηµαντικότερα  στοιχεία  της  HTML που στηρίζονται  οι  σχεδιαστές 
ιστοσελίδων είναι η χρήση των πινάκων. Συνήθως έχουµε συνηθίσει τους πίνακες να τους 
κατασκευάζουµε  για  την  απεικόνιση  αριθµητικών  δεδοµένων.  Όµως  οι  πίνακες  στις 
περισσότερες περιπτώσεις χρησιµοποιούνται για την απεικόνιση στοιχείων το ένα δίπλα 
στο  άλλο  µιας  που  είναι  ο  µοναδικός  τρόπος,  αφού  ή  HTML  λειτουργεί  σαν  µια 
γραφοµηχανή, δηλαδή ότι ακολουθεί πηγαίνει από κάτω. Η µορφή του κώδικα που έχει 
ένας πίνακας είναι:
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<td colspan=”2”>Κελί 3</td></tr>
</table>
Η ετικέτα <table> περιέχει όλες τις ιδιότητες του πίνακα όπως:
• Width = Πλάτος πίνακα
• Height = Ύψος πίνακα
• Cellspacing = Απόσταση περιεχοµένου κελιών από το περιθώριο
• Cellpadding = Απόσταση κελιών µεταξύ τους
• Border = Μέγεθος περιγράµµατος
• Align = Η οριζόντια στοίχιση του πίνακα
• Bgcolor = Χρώµα φόντου
Επίσης και το <td> παίρνει τις εξής ιδιότητες:
• Width = Πλάτος κελιού
• Height = Ύψος κελιού
• Colspan/Rowspan = ∆ηλώνει τον αριθµό συγχωνευµένων κελιών/ στηλών
• Align = Η οριζόντια στοίχιση του κειµένου του κελιού
• Valign = Η κατακόρυφη στοίχιση του κειµένου κελιού
• Bgcolor = Χρώµα φόντου
Ενώ µε την χρήση της εντολής <tr></tr> δηλώνουµε την αρχή και το τέλος µιας γραµµής, 
ενώ µε το <td></td> την αρχή και το τέλος ενός κελιού. Αν θέλουµε να δηµιουργήσουµε 
κεφαλίδες στον πίνακα, απλά αντί για <td></td> χρησιµοποιούµε τις ετικέτες <th></th> 
Μπορούµε να σχεδιάσουµε πίνακες µέσα σε άλλους ώστε να καλύψουµε τις ανάγκες µας 
για καλύτερη στοίχιση κειµένου και γραφικών.
Φόρμες
Οι φόρµες είναι ένα µέρος του HTML κώδικα που βοηθάει την επικοινωνία του 
χρήστη µε την ιστοσελίδα, είτε ως µενού πλοήγησης, είτε ως αποστολέας πληροφοριών και 
αναµονής απάντησης από τον εξυπηρετητή. Ένα παράδειγµα είναι η χρήση της για την 
επικοινωνία του επισκέπτη µε τον webmaster της Ιστοσελίδας.
Για να δηλώσουµε την αρχή και το τέλος της φόρµας χρησιµοποιούµε την ετικέτα 
<form></form> και ανάµεσα σε αυτές τοποθετούµε τον κώδικα που χρειαζόµαστε, δηλαδή 
την εισαγωγή των αντικειµένων µιας φόρµας. Τα σηµαντικότερα στοιχεία που εισάγουµε 
σε µια φόρµα είναι τα εξής:
• Κουµπιά ενέργειας (<input type=”button”> ή <input type=”submit”>)
• Εικόνες-κουµπιά (<input type=”image”> ή <button>
• Πεδία εισαγωγής κειµένου (<input type=”text”> ή <textarea>)
• Κουτιά επιλογής (<input type=”checkbox”> ή <input type=”radio”>)
• Μενού επιλογής (<selct name=”menou”>)
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4.2.3  PHP
Η  PHP,  όπου  τα  αρχικά  σημαίνουν  Hypertext  PreProcessor,  είναι  μια  γλώσσα 
συγγραφής σεναρίων (scripting language) οποία είτε ενσωματώνεται μέσα στον κώδικα της 
HTML, είτε γράφεται σε ξεχωριστό αρχείο, και εκτελείται στην πλευρά του server (server 
side scripting).
Ανταγωνιστικές  της τεχνολογίας  PHP είναι  οι  εξής γλώσσες προγραμματισμού : 
ASP  (Active  Server  Pages)  της  εταιρείας  Microsoft,  CFML  (ColdFusion  Markup 
Language) της εταιρείας Allaire και JSP (JavaServer Pages) της εταιρείας Sun.
Η ιδέα  για  την  δημιουργία  της  PHP  ελήφθη  το  φθινόπωρο  του  1994  από  τον 
Rasmus Lerdorf. Οι πρώτες ανεπίσημες εκδόσεις (versions) της PHP χρησιμοποιήθηκαν 
στην αρχική του σελίδα (home page) για να μπορεί να παρακολουθεί αυτούς που έμπαιναν 
στην σελίδα. Η πρώτη έκδοση που δόθηκε για χρήση στο κοινό ήταν διαθέσιμη στις αρχές 
του 1995 με το όνομα Personal Home Page Tools. Αποτελούνταν από μια πολύ απλοϊκή 
μηχανή ανάλυσης (parser engine) η οποία καταλάβαινε λίγες μόνο ειδικές μακροεντολές 
(macros) και έναν αριθμό από utilities που βρίσκονταν σε κοινή χρήση στις home pages 
εκείνη την εποχή. Ένα guestbook, ένας μετρητής (counter) και κάποιο άλλο υλικό. 
Ο αναλυτής  (parser)  ξαναγράφηκε  στα  μέσα  του  1995  και  ονομάστηκε  PHP/FI 
Version 2. Το όνομα FI προέρχεται από ένα άλλο πακέτο που είχε γράψει ο Rasmus και το 
οποίο διερμήνευε (interpreted) τα δεδομένα από φόρμες της HTML. Συνδύασε τα εργαλεία 
scripts  της Personal Home Page με τον Form Interpreter  και  πρόσθεσε υποστήριξη για 
mSQL. Έτσι γεννήθηκε η PHP/FI, η οποία αναπτύχθηκε αλματωδώς και διάφοροι χρήστες 
άρχισαν να συνεισφέρουν κώδικα σ’ αυτήν. Υπολογίζεται ότι μέχρι τα τέλη του 1996, η 
PHP/FI χρησιμοποιούνταν σε τουλάχιστον 15.000 web sites σ’ όλον τον κόσμο και στα 
μέσα του 1997 αυτός ο αριθμός είχε ξεπεράσει τις 50.000. 
Στα μέσα του 1997 είχαμε επίσης μια αλλαγή στην ανάπτυξη της PHP. Σταμάτησε 
να  αποτελεί  το  αγαπημένο  αντικείμενο  του  Rasmus  και  έγινε  ο  στόχος  μιας  πιο  καλά 
οργανωμένης ομαδικής εργασίας.  Ο αναλυτής (parser)  ξαναγράφηκε από την αρχή από 
τους Zeev Suraski και Andi Gutmans και αυτός ο νέος parser αποτέλεσε τη βάση για την 
PHP Version 3. Ένα μεγάλο μέρος του utility code μεταφέρθηκε από την PHP/FI στην 
PHP3 και ένα μεγάλο μέρος του ξαναγράφηκε από την αρχή.
Σήμερα, η PHP/FI και η PHP3 έρχονται μ’ έναν αριθμό εμπορικών προϊόντων όπως 
ο web server C2 StrongHold και το RedHat Linux. Σύμφωνα με μια συντηρητική εκτίμηση, 
η PHP χρησιμοποιείται από περισσότερα από 150.000 sites σ’ όλον τον κόσμο.
4.2.3.1  Τα βασικά για την PHP
Το μεγαλύτερο μέρος της σύνταξής της, η PHP το έχει δανειστεί από την C, την 
Java και την Perl και διαθέτει και μερικά δικά της μοναδικά χαρακτηριστικά. Ο σκοπός της 
γλώσσας είναι να δώσει τη δυνατότητα στους web developers να δημιουργούν δυναμικά 
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<?php echo "Γεια σας, είμαι ένα script της PHP!"; ?>
</body>
</html>
Διαφέρει από ένα CGI script που γράφεται σ’ άλλες γλώσσες, όπως η Perl ή η C, 
όπου αντί να γράψουμε ένα πρόγραμμα με πολλές εντολές για να δημιουργήσουμε κώδικα 
HTML, γράφουμε ένα HTML script με κάποιον ενσωματωμένο κώδικα για να κάνει κάτι, 
όπως στην συγκεκριμένη περίπτωση να εμφανίσει κάποιο κείμενο (μήνυμα). Ο κώδικας 
της PHP περικλείεται με ειδικά tags αρχής και τέλους για να μπορούμε να εισερχόμαστε 
και να εξερχόμαστε από το PHP mode.
Αυτό  που  ξεχωρίζει  την  PHP  από  μια  γλώσσα  όπως  η   JavaScript,  η  οποία 
εκτελείται στην πλευρά του χρήστη (client-side), είναι ότι ο κώδικάς της εκτελείται στον 
server. Αν είχαμε σ’ έναν server ένα script παρόμοιο με το παραπάνω, ο χρήστης (client) θα 
λάμβανε  το  αποτέλεσμα  της  εκτέλεσης  αυτού  του  script,  χωρίς  να  είναι  σε  θέση  να 
γνωρίζει ποιος μπορεί να είναι ο αρχικός κώδικας.
Μεταβλητές
Οι  μεταβλητές  (variables)  στην  PHP  παριστάνονται  από  το  σύμβολο  $ 
ακολουθούμενο από το όνομα της μεταβλητής. Τα ονόματα των μεταβλητών ξεχωρίζουν 
τα πεζά από τα κεφαλαία γράμματα (case-sensitive).
$var = "Bob";
$Var = "Joe";
echo "$var, $Var";   // εμφανίζει "Bob, Joe"
Στην PHP3, οι μεταβλητές πάντα εκχωρούνται  με τιμή (by value),  δηλαδή όταν 
εκχωρούμε μια έκφραση σε μια μεταβλητή, η τιμή της αρχικής έκφρασης αντιγράφεται στη 
μεταβλητή προορισμού. Αυτό σημαίνει, για παράδειγμα, ότι αφού έχουμε εκχωρήσει την 
τιμή μιας  μεταβλητής  σε μια άλλη,  η αλλαγή σε μια απ’ αυτές  τις  μεταβλητές  δεν θα 
επηρεάσει την άλλη.
Η  PHP4  προσφέρει  και  έναν  άλλον  τρόπο  για  να  εκχωρήσουμε  τιμές  σε 
μεταβλητές: με αναφορά (by reference), δηλαδή η νέα μεταβλητή αναφέρεται (references) 
ή αποτελεί ένα ψευδώνυμο (alias) ή δείχνει (points) στην αρχική μεταβλητή.
 Οι αλλαγές στη νέα μεταβλητή επηρεάζουν και την αρχική και το αντίστροφο. Για 
να κάνουμε εκχώρηση με αναφορά, τοποθετούμε το σύμβολο & (ampersand) πριν από την 
αρχική μεταβλητή. Για παράδειγμα, ο επόμενος κώδικας εμφανίζει δύο φορές το μήνυμα 
'My name is Bob' :
<?php
$foo = 'Bob';                                     // Εκχώρηση της τιμής 'Bob' στην
$foo
$bar = &$foo;                                  // Αναφορά στην $foo μέσω της
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$bar.
$bar = "My name is $bar";            // Η $bar αλλάζει
echo $foo;                                         // Η $foo αλλάζει επίσης
echo $bar;
?>
Κάτι  σημαντικό που πρέπει  να σημειώσουμε  είναι  ότι  μόνο ονοματισμένες  μεταβλητές 
(named variables) μπορούν να εκχωρηθούν με αναφορά (by reference).
<?php$foo = 25;
$bar = &$foo;          // Έγκυρη εκχώρηση




$bar = &test();         // Μη έγκυρη
?>
Οι προκαθορισμένες μεταβλητές της PHP
Η  PHP  παρέχει  έναν  αριθμό  από  προκαθορισμένες  μεταβλητές  (predefined 
variables)  σε  οποιοδήποτε  script  εκτελεί.  Όμως,  πολλές  απ’  αυτές  τις  μεταβλητές  δεν 
μπορούν να τεκμηριωθούν πλήρως (documented)  γιατί εξαρτώνται από τον server στον 
οποίον εκτελούνται, την έκδοση (version) και την ρύθμιση (setup) του server καθώς και 
από άλλους παράγοντες.
Αυτές οι μεταβλητές δημιουργούνται από την ίδια την PHP.
• argv: Πίνακας (array) από τα ορίσματα (arguments) που μεταβιβάζονται στο script. 
Όταν το script εκτελείται από τη γραμμή εντολών, αυτό μας δίνει μια πρόσβαση 
στις παραμέτρους της γραμμής εντολών,  κάτι  που θυμίζει  την C. Όταν καλείται 
μέσω της μεθόδου GET, η μεταβλητή αυτή θα περιέχει το query string.
• argc:  Περιέχει  τον  αριθμό  των  παραμέτρων  της  γραμμής  εντολών  που 
μεταβιβάζονται στο script, αν αυτό εκτελείται από τη γραμμή εντολών βέβαια.
• PHP_SELF: Το όνομα αρχείου (filename) του τρέχοντα εκτελούμενου script. Αν το 
PHP εκτελείται σαν ένας επεξεργαστής από τη γραμμή εντολών, αυτή η μεταβλητή 
δεν είναι διαθέσιμη.
• HTTP_COOKIE_VARS:  Ένας  associative  πίνακας  (array)  από  μεταβλητές  που 
μεταβιβάζονται στο τρέχον script μέσω HTTP cookies.
• HTTP_GET_VARS:  Ένας  associative  πίνακας  (array)  από  μεταβλητές  που 
μεταβιβάζονται στο τρέχον script μέσω της μεθόδου HTTP GET.
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• HTTP_POST_VARS:  Ένας  associative  πίνακας  (array)  από  μεταβλητές  που 
μεταβιβάζονται στο τρέχον script μέσω της μεθόδου HTTP POST.
Μεταβλητές εκτός της PHΡ
Όταν υποβάλλεται  μια φόρμα σ’ ένα PHP script,  όλες οι  μεταβλητές  αυτής της 
φόρμας γίνονται αυτόματα διαθέσιμες στο script από την PHP. Για παράδειγμα, ας δούμε 
την εξής φόρμα :
<form action="foo.php3" method="post">
Όνομα : <input type="text" name="name"><br><input type="submit">
</form>
Όταν υποβληθεί η φόρμα, η PHP θα δημιουργήσει μια μεταβλητή με όνομα $name, 
η οποία θα περιέχει την τιμή που καταχωρήθηκε στο πεδίο name της φόρμας.
Η PHP καταλαβαίνει επίσης τους πίνακες στο περιβάλλον των μεταβλητών φόρμας 
αλλά μόνο σε μία  διάσταση.  Μπορούμε,  για  παράδειγμα,  να ομαδοποιήσουμε σχετικές 
μεταβλητές  μαζί  ή  να χρησιμοποιήσουμε αυτό το  χαρακτηριστικό  για να ανακτήσουμε 
τιμές από μια λίστα πολλαπλής επιλογής (multiple select input) :
<form action="array.php" method="post">
Όνομα : <input type="text" name="personal[name]"><br>









Αν το χαρακτηριστικό  track_vars  της PHP  είναι ενεργοποιημένο,  είτε με τη ρύθμιση 
σύνθεσης (configuration setting) track_vars ή με την οδηγία (directive) <?php_track_vars>, 
τότε οι μεταβλητές που υποβάλλονται με τις μεθόδους POST ή GET θα βρίσκονται επίσης 
στους global associative πίνακες (arrays) $HTTP_POST_VARS και $HTTP_GET_VARS.
Οι μέθοδοι GET και POSΤ
Ένας  έξυπνος  και  χρήσιμος  τρόπος  στον  προγραμματισμό  είναι  η  χρήση  των 
μεθόδων GET & POST όπου μπορούμε να μεταφέρουμε δεδομένα από μια σελίδα σε μια 
άλλη. Η χρήση τους είναι παρόμοια με μικρές διαφορές.
GET
Όταν χρησιμοποιείται η μέθοδος GET τα δεδομένα είναι σε μορφή text και είναι 
ορατά από τον καθένα στο URL που καλεί το script. Επιπλέον η ποσότητα των δεδομένων 
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που μπορούν να μεταδοθούν με τη χρήση της μεθόδου GET είναι περιορισμένη. Έτσι για 




   echo "Γειά σου ".$_GET['name']."!";
else
   echo "Δεν έδωσες το Όνομά σου";
?>
POST
Όταν χρησιμοποιείται  η μέθοδος POST τα δεδομένα μεταδίδονται  με ξεχωριστή 
σύνδεση στο script και δεν είναι ορατά στο URL που καλεί το script. Επιπλέον η ποσότητα 
των δεδομένων που μπορούν να μεταδοθούν με τη χρήση της μεθόδου POST δεν είναι 
περιορισμένη. Τα δεδομένα στέλνονται κυρίως από φόρμες.
<?php
if (isset($_POST['name'])) 
   echo "Γειά σου ".$_POST['name']."!";
else
   echo "Δεν έδωσες το Όνομά σου";
?>
όπου μέσα στο $_POST[''] βάζουμε το όνομα (name) του πεδίου που μας στέλνει η φόρμα.
4.2.4  Javascript
Η JavaScript είναι μια scripting γλώσσα, η οποία αναπτύχθηκε από την Netscape. 
Με  την  JavaScript  μπορείς  εύκολα  να  αναπτύξεις  μια  interactive  σελίδα  (μια  σελίδα 
δηλαδή που αλληλεπιδρά στον εαυτό της). Η JavaScript μπορεί να δημιουργήσει HTML 
σελίδες με δυναμικό τρόπο (π.χ.: document.write("<h1>" + name + "</h1>") τυπώνει μία 
μεταβλητή σε μία HTML ιστοσελίδα) και να αντιδρά σε συμβάντα, όπως όταν ο χρήστης 
κάνει κλίκ κάπου ή όταν η ιστοσελίδα φορτώσει. Ακόμη, μπορεί να γράψει και να διαβάσει 
HTML και να επαληθεύσει δεδομένα πριν σταλούν στον Server για επεξεργασία. Πολλοί 
πιστεύουν ότι η JavaScript είναι Java, λόγω της ομοιότητας του ονόματος. Αυτό, όμως, δεν 
είναι αλήθεια.
4.2.4.1  Τα βασικά για την Javascript
Για  να  τρέξουν  scripts  γραμμένα  σε  JavaScript,  χρειάζεται  ένας  browser  που 
υποστηρίζει JavaScript.  Ο κώδικας JavaScript εισάγεται απευθείας στην HTML σελίδα. 




Αυτό είναι ένα απλό κανονικό HTML έγγραφο.
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<br>
  <script language="JavaScript">






Από πρώτη ματιά φαίνεται σαν ένα κανονικό HTML έγγραφο. Το μόνο καινούργιο μέρος 
είναι το:
<script language="JavaScript">
 document.write("Αυτό είναι JavaScript!")
 </script>
Αυτό λέγεται  JavaScript.  Το αποτέλεσμα που δημιουργείται  από το αρχείο θα είναι  να 
εμφανιστούν οι τρεις γραμμές:
Αυτό είναι ένα απλό κανονικό HTML έγγραφο. 
Αυτό είναι JavaScript!
Ξανα σε HTML.
Οτιδήποτε μεταξύ <script> και </script> μεταφράζεται σαν JavaScript κώδικας.
Events – Γεγονότα
Τα γεγονότα (Events) και οι χειριστές γεγονότων (event handlers) είναι ένα πολύ 
σημαντικό  μέρος  στον  JavaScript  προγραμματισμό.  Τα  events  προκαλούνται  από  τις 
πράξεις του χρήστη. Αν ο χρήστης πατήσει ένα κουμπί, τότε συμβαίνει ένα Click-event. Αν 
ο  δείκτης  του  mouse  κινηθεί  πάνω  από  μια  διεύθηνση  (link),  τότε  συμβαίνει  ένα 
MouseOver-event. Υπάρχουν πολλά διαφορετικά events. 
Θέλουμε το javaScript πρόγραμμά μας να αντιδρά σε συγκεκριμένα events. Αυτό 
μπορεί  να γίνει  με την βοήθεια  των event-handlers  (χειριστές  γεγονότων).  Ένα κουμπί 
μπορεί να εμφανίζει  ένα pop-up παράθυρο όταν πατιέται.  Αυτό σημαίνει ότι  το pop-up 
παράθυρο  πρέπει  να  εμφανιστεί  σαν  απάντηση  στο  Click-event.  Ο  event-handler  που 
χρειαζόμαστε  λέγεται  onClick.  Αυτός λέει  στον υπολογιστή τί  να γίνει  όταν συμβεί  το 
ανάλογο  event.  Ο  επόμενος  κώδικας  δείχνει  ένα  απλό  παράδειγμα  του  event-handler 
onClick:
<form>
<input type="button" value="Πάτησε με" onClick="alert('Καλημέρα')">
</form>
Το onClick="alert('Καλημέρα')" μέσα στο <input> καθορίζει τι θα συμβεί, όταν το κουμπί 
πατηθεί. Έτσι αν ένα Click-event συμβεί, ο υπολογιστής θα εκτελέσει το alert('Καλημέρα'). 
Αυτό  είναι  JavaScript  κώδικας.  Η  εντολή  alert() επιτρέπει  τη  δημιουργία  pop  –  up 
παραθύρων. Μέσα στη παρένθεση μπαίνει το κείμενο του pop – up  παραθύρου. Σε αυτή τη 
περίπτωση  είναι  “Καλημέρα”.  Έτσι  το  script  δημιουργεί  ένα  παράθυρο  με  το  κείμενο 
“Καλημέρα”,  όταν ο χρήστης πατήσει το κουμπί. Υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί event-
handlers που μπορούν να χρησιμοποιηθούν. 
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Εικόνα 4.1: Πίνακας με μερικούς από τους χειριστές γεγονότων
Φόρμες
Οι φόρμες χρησιμοποιούνται συχνά στο Internet. Η φόρμα στέλνεται συνήθως μέσω 
του εξυπηρετητή ή μέσω ταχυδρομείου σε ένα συγκεκριμένο e-mail λογαριασμό. Με τη 







  if (form.text1.value == "")
    alert("Παρακαλώ, εισάγετε μια τιμή!")
  else { 




  if (form.text2.value == "" || 
      form.text2.value.indexOf('@', 0) == -1) 
        alert("Η e-mail διεύθυνση δεν είναι σωστά γραμμένη!");
  else alert("OK!");
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<input type="button" name="button1" value="Δοκιμή πεδίου" 
onClick="test1(this.form)">
<P>
Enter your e-mail address:<br>
<input type="text" name="text2">




Δημιουργούνται  δύο  πεδία  κειμένου  και  δύο  κουμπιά.  Τα  κουμπιά  καλούν  τις 
συναρτήσεις test1(...) και test2(...), ανάλογα με το ποιό κουμπί πατιέται. Η τιμή this.form 
περνάει στις  συναρτήσεις  για  να  μπορούν  να  καθοριστούν  τα  σωστά  πεδία  σε  αυτές 
αργότερα.  Η  test1(form)  δοκιμάζει  αν  το  πεδίο  είναι  κενό.  Αυτό  γίνεται  γράφοντας  if  
(form.text1.value  ==  "")...  .  Το  “form”  είναι  η  μεταβλητή  που  λαμβάνει  την  τιμή 
“this.form” όταν καλείται η function.  Η τιμή του πεδίου κειμένου μπορεί να ανακτηθεί 
χρησιμοποιώντας το “value” σε συνδυασμό με το form.text1. Για να κοιτάξουμε αν η τιμή 
είναι κενή, την συγκρίνουμε με " ". Αν η τιμή είναι ίση με " ", τότε δεν υπάρχει τιμή. Ο 
χρήστης θα πάρει το μήνυμα λάθους. Αν η τιμή δεν ισούται με " ", τότε ο χρήστης θα λάβει 
ok. Το πρόβλημα εδώ είναι ότι ο χρήστης μπορεί να εισάγει μόνο κενά. Αυτό θα βλέπεται 
σαν σωστή τιμή. Οι πιθανότητες αυτές μπορούν να ελεγχθούν και να αποκλειστούν.
Μερικές  φορές  είναι  επιθυμητό  κάποιο  πεδίο  να περιοριστεί  σε συγκεκριμένους 
χαρακτήρες ή αριθμούς. Ένας τηλεφωνικός αριθμός π.χ. - η τιμή θα έπρεπε να έχει μόνο 
αριθμούς (υπολογίζουμε ότι ο αριθμός δεν περιέχει άλλους χαρακτήρες). Θα μπορούσε να 
ελεγχθεί αν το κείμενο είναι μόνο αριθμοί. Αλλά πολλοί άνθρωποι χρησιμοποιούν άλλους 
χαρακτήρες στους αριθμούς – π.χ.: 01234-56789, 01234/56789 ή 01234 56789 (με κενό, 
δηλαδή, ενδιάμεσα). Ο χρήστης δεν πρέπει να αναγκαστεί να μην χρησιμοποιήσει αυτά τα 






  var ok = true;
  for (var i = 0; i < input.length; i++) {
    var chr = input.charAt(i);
    var found = false;
    for (var j = 1; j < check.length; j++) {
      if (chr == check[j]) found = true;
    }
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    if (!found) ok = false;
  }
 
  return ok;
}
function test(input) {
  if (!check(input, "1", "2", "3", "4",
        "5", "6", "7", "8", "9", "0", "/", "-", " ")) {
    alert("Input not ok.");
  }
  else {









<input type="text" name="telephone" value="">
<input type="button" value="Έλεγχος"




Η συνάρτηση test() προσδιορίζει ποιοι χαρακτήρες επιτρέπονται.
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4.3  Αλγόριθμος εξόρυξης και αποθήκευσης των δεδομένων
Για  την  υλοποίηση  του  συστήματος  αυτού  θα  πρέπει  να  ακολουθηθούν  κάποια 
συγκεκριμένα βήματα που παραθέτονται παρακάτω:
1) Αρχικά,  θα  πρέπει  να  μεταφορτωθούν  οι  περιλήψεις  των  άρθρων  από  την 
pubMed, τα άρθρα των οποίων περιέχουν τη λέξη-κλειδί “microRNA” και για 
κάποια συγκεκριμένη  χρονική  περίοδο,  που μας  ενδιαφέρει,  συνήθως τα πιο 
πρόσφατα. Αυτά αποθηκεύονται σε ένα αρχείο κειμένου και συγχρόνως επειδή 
μας ενδιαφέρουν τα PMIDs των άρθρων, τα εξάγουμε από το αρχείο αυτό και 
τα αποθηκεύουμε σε ένα άλλο. Αυτά τα PMIDs θα αποτελέσουν το test set.
2) Ακόμη,  σε  ένα  άλλο  αρχείο  κειμένου  μεταφορτώνουμε  τις  περιλήψεις  των 
άρθρων, που περιέχουν τη λέξη-κλειδί microRNA και είναι από μια χρονική 
περιόδο, της οποίας τα άρθρα έχουν ελεγχθεί και έχουν εξαχθεί τα απαραίτητα 
δεδομένα από κάποια από αυτά. Συγχρόνως εξάγουμε σε ένα άλλο αρχείο και τα 
PMIDs από  το αρχείο κειμένου που προέκυψε.
3) Μεταφορτώνουμε  την  τελευταία  έκδοση  της  TarBase  και  αντιγράφουμε  τα 
PMIDs των άρθρων από τα οποία έχουν εξαχθεί miRNAs – γονίδια στόχοι σε 
ένα αρχείο κειμένου. Αυτά τα  PMIDs θα αποτελέσουν το training set.
4) Από  τα  PMIDs  των  ελεγμένων  άρθρων  κρατάμε  μόνο  αυτά  τα  οποία  δεν 
περιέχονται στην TarBase, δηλαδή αντιγράφουμε σε ένα άλλο αρχείο κειμένου 
όλα τα  PMIDs, εκτός από αυτά τής TarBase. Αυτά τα PMIDs θα αποτελέσουν 
το background set.
5) Επόμενο βήμα είναι να χρησιμοποιήσουμε το online εργαλείο MedlineRanker 
για τη κατάταξη των πρόσφατων PMIDs σύμφωνα πάντα με τα training  και 
background sets.
6) Αφού γίνει η κατάταξη, μπαίνουμε στη PubMed, αντιγράφουμε κάθε περίληψη 
που είναι σχετική σε ένα XML αρχείο για να κάνουμε την εξόρυξη. 
7) Έπειτα, γίνεται η προσπάθεια εξαγωγής του ονόματος του microRNA από τις 
περιλήψεις αυτές.
8) Εάν το προηγούμενο βήμα είναι επιτυχημένο, τότε θα πρέπει να διαβάσουμε την 
περίληψη  ή  και  μέρη  του  άρθρου,  ώστε  να  εξάγουμε  και  τις  υπόλοιπες 
πληροφορίες,  τις  οποίες  ταυτόχρονα  μπορούμε  να  τις  περνάμε  σε  αρχείο 
κειμένου, μέσω της φόρμας, που έχει δημιουργηθεί για αυτό το σκοπό.
Το τελευταίο αυτό αρχείο κειμένου, το επεξεργάζονται οι διαχειριστές της βάσης TarBase, 
όπου αφού ελέγξουν την εγκυρότητα των δεδομένων τα προωθούν στη βάση δεδομένων.
4.4  Υλοποίηση του αλγορίθμου
   4.4.1   Μεταφόρτωση περιλήψεων από τη PubMed
      4.4.1.1  Η βάση δεδομένων PubMed
Η PubMed είναι ένας ελεύθερος πόρος που αναπτύχθηκε και συντηρείται από το 
Εθνικό  Κέντρο  Βιοτεχνολογικής  Πληροφορίας  (National  Center  for  Biotechnology 
Information, NCBI), στην αμερικανική Εθνική Βιβλιοθήκη Ιατρικής (National Library of 
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Medicine,  NLM),  που  βρίσκεται  στο  Εθνικό  Ινστιτούτο  Υγείας  (National  Institutes  of 
Health, NIH).
Περιλαμβάνει περισσότερες από 21 εκατομμύρια παραπομπές σε βιοϊατρικά άρθρα 
από  την  βάση  MEDLINE,  σε  άρθρα  από  επιστημονικά  περιοδικά  και  σε  ηλεκτρονικά 
βιβλία. Μία τέτοια παραπομπή μπορεί να περιλαμβάνει συνδέσμους για το περιεχόμενο του 
πλήρους κειμένου από την PubMed Central και για την ιστοσελίδα δημοσίευσης.
Οι  αναφορές  και  οι  περιλήψεις  συμπεριλαμβάνουν  τα  πεδία  της  ιατρικής,  της 
νοσηλευτικής,  της  οδοντιατρικής,  της  κτηνιατρικής,  του  συστήματος  υγειονομικής 
περίθαλψης, καθώς και προκλινικές επιστήμες. Η PubMed παρέχει επίσης πρόσβαση σε 
σχετικές ιστοσελίδες και συνδέσμους προς τους άλλους πόρους που έχουν αναπτυχθεί από 
το NCBI.
Οι εκδότες των περιοδικών μπορούν να υποβάλουν τις παραπομπές τους στο NCBI 
και στη συνέχεια να παρέχουν πρόσβαση στο πλήρες κείμενο των άρθρων, που βρίσκονται 
την ιστοσελίδα του περιοδικού.
Οι χρήστες της PubMed μπορούν να κάνουν αναζήτηση κάποιας παραπομπής με 
διάφορα  κριτήρια,  όπως  κάποια  λέξη-κλειδί,  τον  τίτλο  του  άρθρου,  το  όνομα  του 
συγγραφέα, την ημερομηνία έκδοσης και άλλα πολλά.
Τέλος,  η  κάθε  παραπομπή  συνοδεύεται  από  ένα  αναγνωριστικό  στην  PubMed 
(PMID), με το οποίο ο χρήστης μπορεί να κάνει αναζήτηση για το συγκεκριμένο άρθρο ή 
απλά να αναφέρεται σε αυτό.
Εικόνα 4.2: Παράδειγμα περίληψης άρθρου από αναζήτηση στη PubMed
4.4.1.2  Μεταφόρτωση των περιλήψεων από την  PubMed σύμφωνα 
με την ημερομηνία έκδοσης και τη λέξη-κλειδί
Για  τα  πρώτα δύο βήματα του αλγορίθμου,  έχουν  δημιουργηθεί  από το  κέντρο 
NCBI κάποιες  συναρτήσεις,  οι  οποίες χρησιμοποιήθηκαν κατάλληλα για τη δημιουργία 
ενός  προγράμματος  σύμφωνα  με  τις  ανάγκες  της  εργασίας.  Κατά  την  εκτέλεση  του 
συνδέεται με τη βάση δεδομένων της PubMed και μεταφορτώνει τις περιλήψεις, οι οποίες 
έχουν στο κείμενο τους τη λέξη “microRNA” και έχουν δημοσιευθεί  τις συγκεκριμένες 
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4 use LWP::Simple;
5
6 # the input file is a multi-line file with a Pubmed query in each line. Attention: all results are o  
7 output in STDOUT.
8
9 my $infile = $ARGV[0];
10 my $mindate = $ARGV[1];
11 my $maxdate = $ARGV[2];
12 my $outfile = $ARGV[3];
13 my $pmid_outfile = $ARGV[4];
14 # date input 01/2009
15
16 my ($min_month, $min_year) = split(/\//,$mindate);
17 my ($max_month, $max_year) = split(/\//,$maxdate);
18 $mindate = $min_year."/".$min_month."/01";







26 open (FILE, $infile);
27 while (my $line=<FILE>)
28 {
29 chomp $line;





35 open (MYFILE, ">$outfile");
36 open (OUTPMID, ">$pmid_outfile");
37





43 # this is what will be searched for in Pubmed
44 my $search_item="$line";
45
46 my $utils = "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils";
47
48 my $db     = "Pubmed";
49 my $query  = "$search_item";
50 my $report = "$output_type";
51
52 my $esearch = "$utils/esearch.fcgi?" .
53 "db=$db&retmax=1&usehistory=y&mindate=$mindate&maxdate=$maxdate&term=";
54
55 my $esearch_result = get($esearch . $query);
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56
57 $esearch_result =~ 
58     m|<Count>(\d+)</Count>.*<QueryKey>(\d+)</QueryKey>.*<WebEnv>(\S+)</WebEnv>|s;
59
60 my $Count    = $1;
61 my $QueryKey = $2;
62 my $WebEnv   = $3;
63
64 # ---------------------------------------------------------------------------
65 # this area defines a loop which will display $retmax citation results from 
66 # Efetch
67 system "clear";
68 # print "The Search string will be: \n$search_item \nand will download the 







76 for($retstart = 0; $retstart < $Count; $retstart += 1) {




81 my $efetch_result = get($efetch);
82
83 print MYFILE "[--\t$count\n$efetch_result\n--]\n\n";
84
85 my $pmid;
86 my @lines = split(/\n/,$efetch_result);
87 foreach my $line (@lines)
88 {
89 if ($line =~ m/PMID:\s(\d{6,8})/i)
90 {
91 $pmid = $1;
92 }
93 }







Αρχικά, ορίζεται σε ποιες μεταβλητές αποθηκεύονται οι παράμετροι που δίνονται, 
όταν καλείται αυτό το script (γραμμές 9 – 13). Έτσι, η μεταβλητή $infile αναφέρεται στο 
αρχείο εισόδου, στο αρχείο κειμένου, δηλαδή, που έχει μέσα τη λέξη-κλειδί και με την 
οποία  γίνεται  η  αναζήτηση  στην  PubMed.  Η  μεταβλητή  $mindate  αναφέρεται  στην 
ελάχιστη ημερομηνία έκδοσης, από την οποία θέλουμε να ξεκινήσει η μεταφόρτωση και η 
$maxdate  στη  μέγιστη  ημερομηνία  έκδοσης,  στην  οποία  θέλουμε  να  σταματήσει  η 
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μεταφόρτωση. Τέλος, οι μεταβλητές $outfile και $pmid_outfile αναφέρονται στα αρχεία 
εξόδου, τα οποία θα περιέχουν τις περιλήψεις και τα PMIDs των περιλήψεων αντίστοιχα.
Έπειτα, χωρίζονται οι ημερομηνίες που δόθηκαν στον μήνα και τον χρόνο και μετά 
αναδημιουργούνται  με  τέτοιο  τρόπο,  ώστε να είναι  συμβατές  με το σχήμα αναζήτησης 
(γραμμές 16 – 19). Το αρχείο εισόδου ανοίγει, η λέξη-κλειδί αποθηκεύεται στον πίνακα 
@input και το αρχείο κλείνει (γραμμές 26 – 32).
Μετά από αυτό, ανοίγουν τα αρχεία εξόδου, και γίνεται η αναζήτηση στη βάση 
σύμφωνα με τα κριτήρια που έχουμε δώσει (γραμμές 35 – 58). Η αναζήτηση γίνεται με τη 
βοήθεια της συνάρτησης esearch, η οποία αναζητά και ανακτά αναγνωριστικά PMIDs για 
τη χρήση τους από την efetch. Έπειτα, χρησιμοποιείται η efetch, η οποία ανακτά εγγραφές 
στην  απαιτούμενη  μορφή,  από  μια  λίστα  με  ένα  ή  περισσότερα  PMIDs ή  από  το 
περιβάλλον του χρήστη (γραμμές 71-79). Στην γραμμή 81 αποθηκεύεται το αποτέλεσμα 
στην μεταβλητή $efetch_result  και  έπειτα  εγγράφεται  το κείμενο που “κατεβαίνει”  στο 
αρχείο εξόδου των περιλήψεων (γραμμή 83).
Τέλος, το πρόγραμμα για κάθε γραμμή που γράφεται στο αρχείο με τις περιλήψεις, 
προσπαθεί  να  ανακαλύψει  εάν  περιέχει  το  PMID  του  άρθρου  και  αν  το  περιέχει,  το 
αποθηκεύει στο αρχείο εξόδου των  PMIDs (γραμμές 86 – 94). Τελικά, τα αρχεία εξόδου 
κλείνουν.
Το πρόγραμμα αυτό καλείται δύο φορές. Μία για να κατεβάσουμε τις περιλήψεις 
των άρθρων από τη χρονική περίοδο, της οποίας όλα τα άρθρα έχουν ελεγχθεί και έχει γίνει 
η απαιτούμενη εξόρυξη από κάποια από αυτά. Αυτό έχει συμβεί για την χρονική περίοδο 
από 01/2002 έως 06/2008. Έτσι η εντολή που θα δώσουμε για να εκτελεστεί το πρόγραμμα 
θα είναι: 
perl  SearchPubmed_bydate.pl  miRNA.txt  01\/2002  06\/2008  
abstracts_01_2002_06_2008.txt pmids_01_2002_06_2008.txt
όπου miRNA.txt είναι το αρχείο εισόδου που περιέχει τη λέξη-κλειδί, έπειτα ακολουθούν 
οι  δύο ημερομηνίες και  τα δύο αρχεία εξόδου που θα περιέχουν τις  περιλήψεις  και  τα 
PMIDs.
Ομοίως, καλείται για να κατεβάσουμε τις περιλήψεις των πιο πρόσφατων άρθρων 
τις οποίες θέλουμε να διατάξουμε (μέχρι τον Νοέμβριο του 2010). Με την ίδια λογική, η 
εντολή που θα δώσουμε θα είναι:
perl  SearchPubmed_bydate.pl  miRNA.txt  07\/2008  11\/2010  
abstracts_toberanked.txt pmids_ toberanked.txt
4.4.2  Μεταφόρτωση της βάσης δεδομένων TarBase 
Για να αποθηκεύσουμε σε ένα αρχείο τα PMIDs των άρθρων των οποίων περιέχουν 
όντως τα γονίδια – στόχους και τις απαιτούμενες πληροφορίες για διάφορα miRNAs, αρκεί 
να  κατεβάσουμε  την  TarBase v.5c και  από  εκεί  να  τα  αντιγράψουμε  σε  ένα  αρχείο 
κειμένου.
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Το  κατέβασμα  της  TarBase v.5c γίνεται  από  την  ιστοσελίδα  του  DIANA lab 
(http://diana.cslab.ece.ntua.gr/tarbase/).
Η σελίδα που μας εμφανίζεται είναι η παρακάτω:
 
Εικόνα 4.3: Αρχική σελίδα της TarBase στην ιστοσελίδα του DIANA lab
Εδώ μπορούμε είτε να κάνουμε αναζήτηση στην TarBase, είτε να κατεβάσουμε τη 
βάση σε μορφή συμπιεσμένου αρχείου και να την αποθηκεύσουμε στον υπολογιστή μας. 
Επιλέγουμε  να  την  αποθηκεύσουμε  και  αφού  αποσυμπιέσουμε  το  αρχείο  που 
αποθηκεύτηκε,  ανοίγουμε  το  αρχείο  Excel με  τη  βάση.  Ένα  στιγμιότυπο  του  αρχείου 
φαίνεται παρακάτω:
Εικόνα 4.4: Στιγμιότυπο αρχείου Excel της βάσης TarBase
64 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 04:38:02 EET - 137.108.70.7
Όπως φαίνεται κι από το στιγμιότυπο (κάποιες στήλες έχουν αποκρυφτεί  για να 
φαίνεται καλύτερα), η στήλη U περιέχει όλα τα PMIDs των άρθρων, που περιέχουν κάποιο 
ζεύγος microRNA – γονίδιο-στόχος και έχουν ημερομηνία δημοσίευσης από τον Ιανουάριο 
του 2002 μέχρι τον Ιούνιο του 2008. Έτσι, αντιγράφουμε τα δεδομένα της στήλης αυτής σε 
ένα καινούριο αρχείο κειμένου (αντιγραφή – επικολληση) με όνομα training_pmids.txt. Τα 
δεδομένα αυτά θα χρησιμοποιηθούν ως training set. 
4.4.3  Διαγραφή των PMIDs της TarBase από όλα της τότε χρονικής  
περιόδου
Για τη κατάταξη των περιλήψεων χρειάζεται να έχουμε και ένα σύνολο υπόβαθρο 
(background set).  Θέλουμε  λοιπόν,  το  σύνολο  εκπαίδευσης  να   αποτελείται  μόνο  από 
θετικές περιλήψεις και το σύνολο υπόβαθρο με αρνητικές περιλήψεις, οι οποίες δηλαδή δεν 
περιέχουν  τα  ζητούμενα  δεδομένα.  Έτσι,  το  background set θα  είναι  τα  PMIDs των 
άρθρων, τα οποία έχουν ελεγχθεί και δεν περιέχουν κάποιο ζεύγος  microRNA – γονίδιο-
στόχος. 
Έτσι για το σκοπό αυτό θα πάρουμε τα  PMIDs εκείνης της περιόδου (01/2002 – 
06/2008) και θα σβήσουμε από αυτά, τα PMIDs της TarBase με ένα Perl script. Το αρχείο 





5 #writes in new file only PMIDs that are not present in $infile
6 # format
7 # infile = list of pmids
8 # abstracts_pmid_file = list of pmids (downloaded from pubmed)
9
10 my $infile = $ARGV[0];
11 my $abstracts_pmid_file = $ARGV[1];




16 open (PMIDFILE, "<$infile") || die("Could not open file!");
17 while (my $line=<PMIDFILE>)
18 {
19 chomp $line;




24 open (ABSTRACTS, "<$abstracts_pmid_file") || die("Could not open file!");




29 my $line= $_;
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30 chomp $line;
31 if (!exists $pmids{$line})
32 {






Αρχικά, ορίζεται σε ποιες μεταβλητές αποθηκεύονται οι παράμετροι που δίνονται 
από τον χρήστη, όταν καλείται αυτό το script (γραμμές 10 – 12). Έτσι, η μεταβλητή $infile 
αναφέρεται στο αρχείο εισόδου που είναι το αρχείο κειμένου, το οποίο περιέχει τα PMIDs 
από την TarBase, δηλαδή το αρχείο training_pmids.txt. Η μεταβλητή $abstracts_pmid_file 
θα αποθηκεύσει ένα ακόμα αρχείο εισόδου, το οποίο περιέχει τα PMIDs των άρθρων από 
την  περιόδο  του  Ιανουαρίου  του  2002  μέχρι  τον  Ιούνιο  του  2008,  δηλαδή  το 
pmid_01_2002_06_2008.txt. Ακόμη, η μεταβλητή $background_out_file αναφέρεται στο 
αρχείο εξόδου, το οποίο θα περιέχει τα PMIDs της περιόδου εκείνης, αλλά χωρίς αυτά που 
περιέχονται στο training set.
Έπειτα, ανοίγει το αρχείο εισόδου training_pmids.txt και τα PMIDs μπαίνουν στον 
συνειρμικό πίνακα (hash) %pmids (γραμμές 16 – 22). Το αρχείο αυτό κλείνει. 
Μετά από αυτό, ανοίγει το άλλο αρχείο εισόδου και το αρχείο εξόδου (γραμμές 24 
– 25). Το πρόγραμμα διαβάζει μία – μία τις γραμμές από το αρχείο εισόδου και ψάχνει να 
βρει αν υπάρχει μέσα στον συνειρμικό πίνακα που δημιουργήθηκε πιο πάνω (%pmids). 
Εάν υπάρχει, δεν κάνει τίποτα, προχωράει στην επόμενη γραμμή. Εάν δεν υπάρχει, τότε το 
στγκεκριμένο PMID, που έχει διαβάσει, το αντιγράφει στο αρχείο εξόδου, το οποίο τελικά 
θα  περιέχει  τα  PMIDs του  background set και  θα  ονομάζεται  background_pmids.txt 
(γραμμές 27 – 35). Τέλος, τα αρχεία κλείνουν και το πρόγραμμα τερματίζεται. Η εντολή 
που θα δώσουμε για να εκτελεστεί το πρόγραμμα αυτό θα είναι:
perl Delete.pl training_pmids.txt pmid_01_2002_06_2008.txt background_pmids.txt
4.4.4  Κατάταξη των πρόσφατων περιλήψεων με το MedlineRanker
    4.4.4.1  Το εργαλείο MedlineRanker
Το  MedlineRanker είναι  ένα  online εργαλείο,  το  οποίο  προσφέρει  μια  ευέλικτη 
κατάταξη  των  περιλήψεων  των  άρθρων  της  Medline για  ένα  θέμα  ενδιαφέροντος. 
Δημιουργήθηκε  από  την  ερευνητική  ομάδα  Υπολογιστικής  Βιολογίας  και  Εξόρυξης 
Δεδομένων  του  Miguel  Andrade,  στο  Κέντρο  Max  Delbrück  Μοριακής  Ιατρικής  στο 
Βερολίνο της Γερμανίας.
Λαμβάνοντας  υπόψη κάποια αποσπάσματα σχετικά  με  ένα  θέμα,  το πρόγραμμα 
συνάγει  αυτόματα  τις  πιο  διακριτές  λέξεις  σε  μια  περίληψη  παρά  λέξεις  μιας  τυχαίας 
επιλογής. Αυτές οι λέξεις χρησιμοποιούνται για να δοθεί ένα σκορ σε άλλες περιλήψεις, 
συμπεριλαμβανομένων  εκείνων  που  προέρχονται  από  πρόσφατες  δημοσιεύσεις,  και  οι 
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οποίες μπορούν να μπουν στην κατάταξη, ανάλογα με τη συνάφεια που έχουν με το θέμα 
ενδιαφέροντος. 
Το  εργαλείο  αυτό  μπορεί  να  είναι  εξαιρετικά  ακριβές  και  είναι  σε  θέση  να 
επεξεργάζεται  εκατομμύρια  περιλήψεις  σε  ένα  εύλογο  χρονικό  διάστημα.  Το 
MedlineRanker είναι  ελεύθερο  για  χρήση  και  είναι  διαθέσιμο  στην  ιστοσελίδα: 
http://cbdm.mdc-berlin.de/tools/medlineranker.
Υπάρχουν τρία διαφορετικά σύνολα δεδομένων,  και  οποία ο χρήστης μπορεί  να 
προσφέρει για να πάρει τα πιο σχετικά αποτελέσματα από το  MedlineRanker: το σύνολο 
εκπαίδευσης (training set), το σύνολο υπόβαθρο (background set) και το σύνολο ελέγχου 
(test set).
Ένας χρήστης με ενδιαφέρον στην κατάταξη αποτελεσμάτων, που σχετίζονται με 
ένα συγκεκριμένο θέμα, πρέπει να εισάγει κάποιες περιλήψεις, σχετικές με αυτό το θέμα, 
ως σύνολο εκπαίδευσης. Στο σύνολο εκπαίδευσης, μια περίληψη αντιπροσωπεύεται από 
PubMed αναγνωριστικό  της  (PMID).  Αυτά τα  αναγνωριστικά  μπορούν  να  ανακτηθούν 
εύκολα από τα αποτελέσματα αναζήτησης στην  PubMed. Εάν ο χρήστης αποφασίσει να 
τρέξει την κατάταξη με τις προεπιλεγμένες παραμέτρους, το σύνολο εκπαίδευσης θα πρέπει 
να περιέχει μια αναζήτηση στην PubMed, το σύνολο υπόβαθρο θα είναι ολόκληρη η βάση 
Medine και η κατάταξη θα γίνει στα αποσπάσματα των άρθρων, που δημοσιέυθηκαν τους 
τελευταίους δύο μήνες.
Πέρα  από  το  σύνολο  εκπαίδευσης,  μια  δεύτερη  βασική  παράμετρος  του 
MedlineRanker είναι η επιλογή του συνόλου υπόβαθρο. Για να κατασκευαστεί το προφίλ 
για  το  θέμα  αναζήτησης,  η  συχνότητα  των  ουσιαστικών  στο  σύνολο  εκπαίδευσης 
συγκρίνεται  με  την  αντίστοιχεη  συχνότητα  στο  σύνολο  υπόβαθρο  με  έναν  γραμμικό 
Bayesian ταξινομητή.  Το σύνολο υπόβαθρο έχει  σαν προεπιλογή το σύνολο της βάσης 
δεδομένων της Medline, το οποίο είναι φανερό ότι είναι κατάλληλο για την κατάταξη των 
τελευταίων  αποσπασμάτων  της  βιβλιογραφίας.  Προτείνεται  να  χρησιμοποιείται  το 
προεπιλεγμένο σύνολο υπόβαθρο. ωστόσο, μπορεί κανείς να παρέχει τη δική του λίστα με 
PMIDs. Αυτό μπορεί να είναι χρήσιμο, όταν οι περιλήψεις που πρέπει να καταταχθούν 
είναι  όλες  σχετικές  με  ένα  ίδιο  δευτεροβάθμιο  θέμα.  Για  παράδειγμα,  αν  κάποιος 
ενδιαφέρεται να κατατάξει περιλήψεις που ήδη σχετίζονται με πρωτεϊνες, ανάλογα με τη 
σημασία τους για την «φωσφορυλίωση», το κατάλληλο υπόβαθρο, θα είναι μια λίστα των 
περιλήψεων που σχετίζονται με τις πρωτεϊνες.
Η  τελευταία  κύρια  παράμετρος  ορίζει  τις  περιλήψεις  που  θα  πρέπει  να 
διαβαθμιστούν,  δηλαδή το σύνολο δοκιμής.  Από προεπιλογή, επιλέγονται  οι  τελευταίες 
10000 περιλήψεις. Χρησιμοποιώντας αυτό το σχετικά μικρό υποσύνολο της  Medline, τα 
αποτελέσματα  μπορούν  να  βγουν  γρήγορα,  όμως  το  σύνολο  μπορεί  να  επεκταθεί 
συμπεριλαμβάνοντας τις περιλήψεις για τους τελευταίους μήνες ή χρόνια, με κόστος σε 
υπολογιστικό  χρόνο.  Ο διακομιστής  μπορεί  να  επεξεργαστεί  περίπου  ένα  εκατομμύριο 
περιλήψεις  ανά  λεπτό.  Εναλλακτικά,  ο  χρήστης  μπορεί  να  παρέχει  δικό  του  σύνολο 
δοκιμής  με  ένα  σύνολο  από  PMIDs.  Αυτό  είναι  πολύ  χρήσιμο  για  την  εστίαση  μιας 
αναζήτησης σε ένα συγκεκριμένο σύνολο περιλήψεων ενδιαφέροντος. Παρακάτω φαίνεται 
η σελίδα στην οποία εισάγονται και σύνολα για να γίνει η κατάταξη:
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Εικόνα 4.5: Σελίδα MedlineRanker στην οποία εισάγονται τα σύνολα για την κατάταξη
Η σελίδα των αποτελεσμάτων δείχνει τη διαβάθμιση του συνόλου δοκιμής με τη 
μορφή πίνακα, ο οποίος παρουσιάζει τις πιο σχετικές περιλήψεις στην κορυφή του. Για 
κάθε στοιχείο, ο πίνακας παρουσιάζει τη θέση στην κατάταξη, το PMID του άρθρου, τον 
τίτλο και την  p-value. Οι διακριτές λέξεις που χρησιμοποιήθηκαν για να διαβαθμιστεί η 
κάθε  περιλήψη  επισημαίνονται  στη  στήλη  που  περιέχει  και  τον  τίτλο  του  άρθρου. 
Κάνοντας κλικ σε ένα PMID ανοίγει ένα αναδυόμενο παράθυρο, που δείχνει ολόκληρο το 
κείμενο της περίληψης με επισημασμένες τις διακριτές λέξεις, περαιτέρω πληροφορίες και 
ένα σύνδεσμο προς την PubMed.
4.4.4.2  Κατάταξη περιλήψεων με λέξη-κλειδί το microRNA
Έχοντας γίνει η ανάλυση για τη δημιουργία των συνόλων, που είναι απαραίτητα για 
την  κατάταξη  μέσω του  MedlineRanker,  προστίθεται  ένα  ακόμα  αρχείο,  του  οποίου  ο 
σκοπός είναι  η διευκόλυνση του χρήστη.  Το αρχείο  αυτό,  όταν εκτελείται,  καλεί  προς 
εκτέλεση  και  άλλα  δύο  αρχεία  που  παρουσιάστηκαν  (το  ένα  δύο  φορές).  Ονομάζεται 




4 my $infile = $ARGV[0];
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5 my $background_pmids = $ARGV[1];
6 my $toberanked_pmids = $ARGV[2];
7
8            system "perl SearchPubmed_bydate.pl $infile 01\/2002 06\/2008 
abstracts_01_2002_06_2008.txt pmid_01_2002_06_2008.txt";
9 system "perl Delete.pl training_pmids.txt pmid_01_2002_06_2008.txt $background_pmids";
10 system "perl SearchPubmed_bydate.pl $infile 07\/2008 11\/2010 abstracts_toberanked.txt 
$toberanked_pmids";
Έτσι, όταν ο χρήστης θελήσει να διατάξει τα πιο πρόσφατα άρθρα, θα πρέπει απλώς να 
δώσει την εντολή:
perl  Make_PMIDlists_for_Pubmed_comparison.pl  microRNA.txt  
background_pmids.txt pmids_toberanked.txt
όπου το αρχείο  microRNA.txt είναι αρχείο εισόδου και περιέχει το όρο με τον οποίο θα 
γίνει η αναζήτηση, το αρχείο background_pmids.txt είναι αρχείο εξόδου και θα περιέχει τα 
PMIDs του συνόλου υπόβαθρο και το αρχείο pmids_toberanked.txt θα είναι αρχείο εξόδου 
και θα περιέχει τα PMIDs των άρθρων που είναι προς διάταξη, δηλαδή το σύνολο δοκιμής. 
Το αρχείο training_pmids.txt, το οποίο έχει δημιουργηθεί από την TarBase, θα περιέχει τα 
PMIDs του συνόλου εκπαίδευσης.
Εφόσον τα  σύνολα  έχουν  δημιουργηθεί,  μπορούν  να  εισαχθούν  στη  σελίδα  του 
MedlineRanker.  Για  “query topic”  θα  αντιγραφούν  τα  PMIDs από  το  αρχείο 
training_pmids.txt και θα επικολληθούν στο λευκό πλαίσιο, αφού πατηθεί η επιλογή:  the 
following list of PMIDs. Ομοίως, για “reference” θα αντιγραφούν τα PMIDs από το αρχείο 
background_pmids.txt και  θα  επικολληθούν,  και  για  “abstracts to be ranked”  θα 
αντιγραφούν τα PMIDs από το αρχείο pmids_toberanked.txt και θα επικολληθούν.
Το τελικό  βήμα είναι  να πατηθεί  το  κουμπί  με  την  ένδειξη “Rank it”.  Αφού ο 
χρήστης θα περιμένει από λίγα δευτερόλεπτα μέχρι λίγα λεπτά (αναλόγως το μέγεθος των 
συνόλων) να γίνει η κατάταξη, θα του εμφανιστεί η σελίδα των αποτελεσμάτων.
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Εικόνα 4.6: Σελίδα αποτελεσμάτων του MedlineRanker
4.4.5  Προσπάθεια εξαγωγής ονόματος microRNA από το κείμενο
Μετά  την  κατάταξη  των  άρθρων  με  το  MedlineRanker,  θα  πρέπει  να  γίνει  η 
προσπάθεια εξαγωγής του ονόματος του microRNA από τις περιλήψεις με τη μεγαλύτερη 
σχετικότητα. Όμως, η προσπάθεια αυτή, απαιτεί η κάθε περίληψη να είναι σε μορφή XML 
αρχείου κάτι που καθιστά την μετατροπή του αναγκαία.
Στη σελίδα αποτελεσμάτων του  MedlineRanker, πατώντας επάνω στο  PMID του 
κάθε  αποτελέσματος,  ανοίγει  ένα  αναδυόμενο  παράθυρο,  στο  οποίο  εμφανίζεται  η 
περίληψη του άρθρου. Προς το τέλος του παραθύρου εμφανίζεται μια υπερσύνδεση Link to 
Pubmed (pmid=********), το οποίο πατώντας το μεταφέρει τον χρήστη στην PubMed και 
στην περίληψη του συγκεκριμένου άρθρου. 
Στην σελίδα της PubMed, με την περίληψη του άρθρου ενδιαφέροντος, υπάρχει μια 
επιλογή Send to:, η οποία επιτρέπει στον χρήστη να “στείλει” το κείμενο αυτόματα είτε σε 
κάποιο αρχείο είτε σε κάποιον με e-mail ή ακόμα και σε μία συλλογή ή στη βιβλιογραφία 
του. Ο χρήστης πρέπει να επιλέξει την επιλογή “αποστολή” σε αρχείο και για μορφή το 
XML αρχείο και  να πατήσει  Create File.  Με αυτό τον τρόπο δημιουργείται  ένα  XML 
αρχείο με προεπιλεγμένο όνομα pubmed_result.xml, το οποίο ο χρήστης μπορεί αν θέλει να 
το μετονομάσει και το αποθηκεύει στον υπολογιστή του. Το αρχείο αυτό χρησιμοποιείται 
για την εξαγωγή του ονόματος κάποιου microRNA.
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Εικόνα 4.7: Σελίδα της PubMed μέσω της οποίας δημιουργείται το XML αρχείο
Αφού ο χρήστης έχει αποθηκεύσει το .xml αρχείο στον υπολογιστή του, τρέχει ένα 
άλλο Perl script, το οποίο ψάχνει στο κείμενο για λέξεις που μοιάζουν με όνομα κάποιου 
microRNA σύμφωνα  με  ένα  μοτίβο.  Το  αρχείο  με  το  script έχει  ονομαστεί 





5 use strict 'refs';
6








15 open(FILE, $infile) or die "Cannot open file \"$infile\"\n\n";
16




21 if ($line =~ /<\/PubmedArticle>/)
22 {
23 $abstract{$pmid} = $abstract;
24 }
25 elsif ($line =~ /<PubmedArticle>/)
26 {
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27 $pmid = "";
28 }
29 elsif ($line =~ /<PMID>(\d+)<\/PMID>/){$pmid = $1;}
30 elsif ($line =~ /<AbstractText>(.+)<\/AbstractText>/)
31 {
32 $abstract = $1;
33 }
34 elsif ($line =~ /<DescriptorName MajorTopicYN=\".\">(.+)<\/DescriptorName>/)
35 {







43 my $pattern1 = "((hsa-|mmu-|dme-|cel-|)(mir-|let-)[0-9]{1,4}([a-z]|)(-3p|-5p|-[1-9]|))";
44 my %connection_pmid_mir;
45
46 foreach my $pmid (keys %abstract)
47 {
48 # print $pmid."\n".$abstract{$pmid}."\n";
49 while ($abstract{$pmid} =~ /$pattern1/gi)
50 {
51 my $mirna = lc($1);
52 $connection_pmid_mir{$mirna}{$pmid} = 1;





58 foreach my $mir (keys %connection_pmid_mir)
59 {
60 foreach my $pmid (keys %{$connection_pmid_mir{$mir}})
61 {






Αρχικά, γίνονται οι δηλώσεις μεταβλητών, με τη μεταβλητή $infile να αναφέρεται 
στο αρχείο εισόδου, δηλαδή το αρχείο XML (γραμμές 7 – 13). Έπειτα, ανοίγει το αρχείο ει-
σόδου και οι γραμμές που περιέχουν κείμενο της περίληψης εισάγονται σε έναν πίνακα 
(γραμμές 15 – 41). 
Στη γραμμή 43 ορίζουμε το μοτίβο με το οποίο θα συγκρίνουμε το κείμενο για να 
βρούμε εάν υπάρχει κάποιο όνομα microRNA. Αμέσως μετά, ελέγχεται το κείμενο της πε-
ρίληψης για την ύπαρξη κάποιου ονόματος microRNA σύμφωνα με το μοτίβο (γραμμές 46 
– 55). 
Τέλος, τυπώνεται στην οθόνη το PMID της περίληψης και το όνομα του microRNA 
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4.4.6  Εύρεση πρόσθετων πληροφοριών και εισαγωγή τους στη 
φόρμα
Εφόσον  το  προηγούμενο  βήμα γίνει  με  επιτυχία,  θα  εμφανιστεί  στην  οθόνη  το 
PMID του άρθρου και το όνομα του miRNA, που βρέθηκε. Σε αυτό το στάδιο ο χρήστης 
θα πρέπει να διαβάσει την περίληψη, μέρη του άρθρου ή και ολόκληρο, για να μπορέσει να 
βρει τα πρόσθετα δεδομένα, που είναι αναγκαία και τα οποία θα αποθηκευτούν σε ένα 
αρχείο κειμένου μέσω της φόρμας που έχει δημιουργηθεί για αυτό το σκοπό. 
4.4.6.1  Δημιουργία της φόρμας 
Αρχικά, έχει δημιουργηθεί ένα αρχείο, το miRNAform.html, το οποίο δημιουργεί τη 
φόρμα σε γλώσσα HTML και κάνει τους απαραίτητους ελέγχους στα δεδομένα που εισάγει 
ο χρήστης (αν όντως τα εισήγαγε και τη μορφή τους) με τη βοήθεια της Javascript.  Ο 






6 body {background-color:#FFCCE6;font-family:"Times New Roman", Times}
7 table, tr, td {border:2px solid #858585;background-color:#E0E0E0;font-family:"Times New 





13 function validate() {
14 var reason = "";   
15 var myoption = 0; 
16
17     if (document.myform.mirna.value = = "") {
18        reason += "You didn't enter a microRNA!\n";
19     } else if ((document.myform.mirna.value.length < 3) || (document.myform.mirna.value.length 
20 > 10)) {
21         reason += "The microRNA is the wrong length!\n";
22    }
23
24     if (document.myform.genename.value = = "") {
25         reason += "You didn't enter a Gene Name!\n";
26    } else if ((document.myform.genename.value.length > 5)) {
27         reason += "The Gene Name is the wrong length!\n";
28     } 
29
30     if (document.myform.validation.value = = "Select Validation Method") {
31        reason += "You didn't choose a Validation Method!\n";
32     }
33
34     for (var i=0; i<document.myform.posneg.length; i++) {
35 if (document.myform.posneg[i].checked) {
36   myoption = 1;
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37   break;
38   }
39 }
40
41     if (myoption == 0) {
42       reason += "You didn't check Positive or Negative!\n";
43       }
44
45     if (document.myform.pmid.value == "") {
46 reason += "You didn't enter a Pmid!\n";
47     } else if ((document.myform.pmid.value.length < 4) || (document.myform.pmid.value.length  
48 >10)) {
49         reason += "The Pmid is the wrong length!\n";
50     }
51
52   if (reason != "") {
53     alert("Some fields need correction:\n" + reason);
54     return false;
55   }
56   else 
57   {
58   return true;
59   }
60
61        }
62
63 </script>
64 <title>microRNA Input Form</title>
65 </head>
66
67 <h1><b><u>microRNA-Target Gene Input Form</u></b></h1>
68
69 <body>












80 <td>Validation Method:<select style="font-size:15px" id="validation" name="validation">
81 <option value="Select Validation Method">Select Validation Method</option>
82 <option value="Microarray">Microarray</option>
83 <option value="pSILAC">pSILAC</option>
84 <option value="Reporter Assay">Reporter Assay</option>




89 <input type="radio" value="Positive" id="posneg_pos" name="posneg" /> Pos miRNA/tar
get<br />




93 <td>Paper's PMID:<input type="number" id="pmid" name="pmid" maxlength="10"></td>
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94 </tr>
95 <tr>
96 <td>Comment Area:<br />
97 <textarea rows="4" cols="40" name="comments" wrap="virtual"></textarea></td>
98 </tr>
99 <input type="hidden" name="submitted" value=1>
100 <tr>











Αρχικά, ορίζουμε το στυλ που θα έχουν τα κελιά μας, σύμφωνα με τα στυλ CSS, 
δηλαδή ορίζουμε τη γραμματοσειρά, το χρώμα και διάφορα άλλα στοιχεία μορφοποίησης 
για το κάθε μέρος της φόρμας (γραμμές 4 – 10). 
Έπειτα, με τη βοήθεια της Javascript, φτιάχνεται μία συνάρτηση επικύρωσης, η 
validate(), η οποία καλείται όταν ο χρήστης προσπαθήσει να υποβάλει τη φόρμα. Η συνάρ-
τηση αυτή, μέσα από διαδοχικές δομές if/else if, ελέγχει εάν τα δεδομένα που έχει γράψει ο 
χρήστης στα κελιά έχουν την κατάλληλη μορφή και αν όντως τα έχει εισάγει. Στην περί-
πτωση που όλα είναι σωστά επιστρέφει true και τερματίζεται, ενώ σε αντίθετη περίπτωση 
επιστρέφει false και παρουσιάζει στην οθόνη ένα μύνημα λάθους. (γραμμές 12 – 63).
Ακόμη, εισάγεται ο τίτλος της ιστοσελίδας και η επικεφαλίδα της φόρμας. (γραμμές 
64 – 67). Στο σώμα της φόρμας, επισημαίνεται ότι δημιουργούμε μια φόρμα, στην οποία 
δίνουμε όνομα και αναγνωριστικό. Επίσης, ότι σαν μέθοδο αποστολής των δεδομένων επι-
λέγεται η POST, ότι τα δεδομένα θα σταλούν σε ένα PHP αρχείο και ότι κατά την υποβολή 
της φόρμας θα κληθεί να “τρέξει” η συνάρτηση validate(). (γραμμές 70 – 71). 
Τα  πεδία  της  φόρμας,  όπως  και  το  κουμπί  υποβολής  της,  δημιουργούνται  στο 
επόμενο στάδιο, όπου ορίζεται το όνομα, ο τύπος, το αναγνωριστικό και όποιο άλλο χαρα-
κτηριστικό είναι αναγκαίο για κάθε πεδίο (γραμμές 72 – 103). Τέλος, ορίζεται σε Javascript 
το που θα βρίσκεται ο δείκτης του ποντικιού όταν ανοίγουμε τη φόρμα (γραμμές 107 – 
109).  
Επιπλέον, έχει δημιουργηθεί το PHP αρχείο, το οποίο παίρνει τα δεδομένα από τη 
φόρμα με τη μέθοδο POST και τα αποθηκεύει σε ένα αρχείο κειμένου. Επιπρόσθετα, εάν ο 
χρήστης έχει στον υπολογιστή του απενεργοποιημένη τη Java, εκτελεί την λειτουργία επι-




3 $tab = "\t";
4 $cl = "\n";
5
6 if ($_POST['submitted']= =1) 
7   {  
8   $errormsg = "";
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9
10   if ($_POST['mirna'])
11    {
12    $miRNA = $_POST['mirna'];
13    }
14    else
15     {  
16     $errormsg = "Please enter miRNA";  
17     }  
18   if ($_POST['genename'])
19    {
20    $genename = $_POST['genename'];
21    }
22    else
23     {  
24     if ($errormsg)
25      {
26       $errormsg = $errormsg . " and Gene name";
27      }
28      else $errormsg = "Please enter Gene name";  
29     }
30   if ($_POST['validation']!="Select Validation Method")
31    {
32    $validation = $_POST['validation'];
33    }
34    else
35     {  
36     if ($errormsg)
37      {
38       $errormsg = $errormsg . $cl . " and Validation method";
39      }
40      else $errormsg = "Please enter Validation method";   
41     }
42   if ($_POST['posneg'])
43    {
44    $posneg = $_POST['posneg'];
45    }
46    else
47     {  
48      if ($errormsg)
49      {
50       $errormsg = $errormsg . $cl . " and Positive/Negaive";
51      }
52      else $errormsg = "Please enter Positive/Negaive";    
53     } 
54   if ($_POST['pmid'])
55    {
56    $pmid = $_POST['pmid'];
57    }
58    else
59     {  
60     if ($errormsg)
61      {
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62       $errormsg = $errormsg . $cl . " and Pmid";
63      }
64      else $errormsg = "Please enter Pmid";  
65     }
66
67    if ($errormsg)
68     {
69     echo "<div class=\"box red\">$errormsg</div>";
70     exit();
71     }
72
73   $comments = $_POST['comments'];        
74
75   $fp = fopen("/srv/www/htdocs/data.txt", "a") or exit("Unable to open file!");
76
77   $savestring = $miRNA . $tab . $genename . $tab . $validation . $tab . $posneg . $tab . $pmid . 
78                                    $tab . $comments . $cl;
79
80   fwrite($fp, $savestring);
81
82   fclose($fp);
83
84   header( 'Location: http://localhost/miRNAform.html' );
85   }
86 ?>
Στο αρχείο αυτό, λαμβάνονται τα δεδομένα από τη φόρμα και γίνεται έλεγχος εάν 
όντως εισήχθησαν σε αυτήν. Εάν υπάρχει κάποιο πρόβλημα, εμφανίζεται μήνυμα λάθους 
και  το  πρόγραμμα  τερματίζεται  χωρίς  να  αποθηκεύσει  κάτι.  Εάν  είναι  όλα  σωστά,  το 
πρόγραμμα προχωράει παρακάτω (γραμμές 3 – 72).
Στην  περίπτωση  που  όλα  τα  δεδομένα  αποθηκευτούν  στις  μεταβλητές  που 
αντιστοιχούν,  ανοίγει  ένα  αρχείο  κειμένου  στον  φάκελο  /srv/www/htdocs,  το  οποίο 
ονομάζεται data.txt και σε αυτό αποθηκεύονται τα δεδομένα σε διαφορετική γραμμή κάθε 
φορά, με τον οριοθέτη tab ανάμεσα τους.
4.4.6.2  Εισαγωγή δεδομένων στη φόρμα
Στα πλαίσια της εργασίας, για τη χρήση της φόρμας απαιτείται η εγκατάσταση του 
LAMP (Apache server και PHP) στον υπολογιστή του χρήστη. Μετά από αυτό το βήμα θα 
πρέπει  τα  δύο  αρχεία  να  αντιγραφούν  στον  κατάλογο  /srv/www/htdocs και  σε  ένα 
τερματικό ο χρήστης, αφού έχει αποκτήσει δικαιώματα διαχειριστή (root privileges), να 
ξεκινήσει τον εξυπηρετητή Apache. Αυτό γίνεται με την εντολή:
/etc/init.d/apache2 start
Έπειτα, θα ανοίξει ένα πρόγραμμα περιήγησης και θα πληκτρολογήσει για διεύθυνση (url) 
την εξής:
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http://localhost/miRNAform.html
Τότε θα του εμφανιστεί  η φόρμα στην οποία μπορεί να εισάγει  τα δεδομένα που είναι 
απαραίτητα, δηλαδή το όνομα του microRNA, το όνομα του γονιδίου – στόχος, τη μέθοδο 
επικύρωσης που χρησιμοποιήθηκε,  το αν  είναι  θετικό  ή αρνητικό στην καταστολή του 
συγκεκριμένου γονιδίου, το  PMID του άρθρου από το οποίο εξήχθησαν τα δεδομένα και 
τυχόν σχόλια που θέλει να εισάγει. Παρακάτω φαίνεται η σελίδα που περιέχει τη φόρμα 
εισαγωγής και ένα παράδειγμα λανθασμένης εισαγωγής.
Εικόνα 4.8: Η σελίδα με τη φόρμα εισαγωγής
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Εικόνα 4.9: Περίπτωση λανθασμένης εισαγωγής στη φόρμα
Τελικά,  το  αρχείο  data.txt δημιουργείται  στον ίδιο  φάκελο που είναι  και  τα άλλα δύο 
αρχεία και παραδίδεται στους υπευθύνους συντήρησης της βάσης δεδομένων  TarBase, οι 
οποίοι  ελέγχουν  την  εγκυρότητα  των  δεδομένων  και  ενημερώνουν  τη  βάση  με  τυχόν 
καινούρια ζεύγη microRNA – γονίδιο στόχος και με τα επιπλέον δεδομένα που παρέχονται. 
Ο εξυπηρετητής Apache τερματίζει τη λειτουργία του με την εντολή:
/etc/init.d/apache2 stop
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5
Σύνοψη
Το κεφάλαιο αυτό αφορά την σύνοψη της παρούσας εργασίας. Στην Eνότητα 5.1 
παρουσιάζονται  τα  συμπεράσματα,  ενώ  στην  Eνότητα  5.2  γίνεται  αναφορά  στις 
μελλοντικές επεκτάσεις που μπορούν να υπάρξουν.
5.1  Συμπεράσματα
Ο πολύ  σημαντικός  ρόλος,  που  φαίνεται  να  έχουν  στον  άνθρωπο  αλλά  και  σε 
άλλους  οργανισμούς,  έχει  κάνει  τα  microRNA να  είναι  το  κέντρο  της  προσοχής  στην 
επιστήμη της βιοπληροφορικής.  Αυτά τα μικρά μόρια ριβονουκλεϊκού οξέος,  που κατά 
μέσο  όρο  αποτελούνται  από 22  νουκλεοτίδια  και  συναντόνται  σε  όλα τα  ευκαριωτικά 
κύτταρα,  είναι  πολύ  σημαντικά  για  τις  λειτουργίες  των  οργανισμών  στους  οποίους  τα 
συναντούμε, αφού αποτελούν μετα-μεταγραφικούς ρυθμιστές που ελέγχουν την γονιδιακή 
έκφραση.
Στην  παρούσα  διπλωματική  εργασία,  έγινε  μία  προσπάθεια  διευκόλυνσης  του 
επιστημονικού κόσμου στην εύρεση πληροφοριών, που έχουν να κάνουν με τα microRNAs 
και  τα  γονίδια  –  στόχους  τους.  Χρησιμοποιώντας  τη  βάση δεδομένων  TarBase και  το 
online εργαλείο  MedlineRanker αναπτύχθηκε  ένας  τρόπος  κατάταξης  των  βιοϊατρικών 
άρθρων επιλογής της  PubMed, σύμφωνα με το πόσο σχετικά είναι με τα δεδομένα που 
παρέχουν τα άρθρα, τα οποία έχουν χρησιμοποιηθεί στη βάση δεδομένων TarBase. 
Επίσης,  έγινε μια προσπάθεια εξόρυξης ενός ονόματος  microRNA, εάν υπάρχει, 
από τα περισσότερο σχετικά  άρθρα και  η εισαγωγή τους  σε φόρμα εισαγωγής για την 
αποθήκευση τους σε αρχείο κειμένου και αργότερα στην βάση δεδομένων TarBase.
Είναι προφανές ότι η διαδικασία που παρουσιάστηκε, μπορεί να μειώσει τον κόπο 
και  το  χρόνο  κάποιου,  ο  οποίος  αναζητά  πειραματικά  αποδεδειγμένα  ζεύγη  από 
microRNAS – γονίδια στόχους σε άρθρα βιοϊατρικού περιεχομένου. Δεν υπάρχει, έτσι, η 
ανάγκη για την ανάγνωση πολλών δεκάδων ή και  περισσοτέρων άρθρων, αφού με την 
κατάταξη τα πιο σχετικά αποτελέσματα εμφανίζονται πρώτα και ο χρήστης διαλέγει μόνο 
αυτά που είναι πολύ πιθανό να έχουν τις πληροφορίες για τις οποίες ενδιαφέρεται.
Επίσης, με την εξόρυξη από το κείμενο, ο χρήστης μπορεί εύκολα να ξέρει εάν το 
άρθρο, που έχει  επιλέξει,  περιέχει  κάποιο όνομα  microRNA και ως εκ τούτου ίσως να 
περιέχει και τις υπόλοιπες πληροφορίες που αναζητά.
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5.2  Μελλοντικές επεκτάσεις
Αρχικά, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και επιπλέον μέθοδοι και προγράμματα 
κατάταξης των άρθρων, ώστε να συγκριθούν τα αποτελέσματα για την εύρεση της πιο 
αποδοτικής μεθόδου.
Μία  πιθανή  βελτίωση  του  συστήματος  θα  μπορούσε  να  είναι  η  επέκταση  του 
προγράμματος αναγνώρισης μοτίβων (εύρεσης ονόματος microRNA), ώστε να αναγνωρίζει 
και τα υπόλοιπα δεδομένα που είναι αναγκαία, όπως το όνομα του γονιδίου – στόχου, τη 
μέθοδο επικύρωσης και το PMID.  Όπως και η αυτόματη μεταφόρτωση των περιλήψεων 
των άρθρων που βρίσκονται να είναι ψηλά στην κατάταξη σε αρχείο XML.
Τέλος, η φόρμα εισαγωγής θα μπορούσε να επεκταθεί, έτσι ώστε να περιέχει και τα 
υπόλοιπα στοιχεία, τα οποία αποθηκεύονται στη βάση δεδομένων TarBase.
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7
Παράρτημα
Βιολογικοί δείκτες  (biomarkers): Ένας βιολογικός δείκτης σε γενικές γραμμές είναι μία 
ουσία, η οποία χρησιμεύει ως δείκτης μιας βιολογικής κατάστασης. Πρόκειται για 
ένα χαρακτηριστικό, το οποίο μπορεί να μετρηθεί αντικειμενικά και να αξιολογηθεί 
ως  ένδειξη  κανονικής  βιολογικής  διαδικασίας,  παθογενούς  διαδικασίας  ή 
φαρμακευτική αγωγή σε μια θεραπευτική παρέμβαση. Χρησιμοποιείται σε πολλά 
επιστημονικά πεδία, όπως τη φαρμακευτική, την κυτταρική βιολογία, τη γεωλογία 
και την αστροβιολογία.
 
Διερμηνευόμενη γλώσσα:  Διερμηνευόμενη γλώσσα είναι μια γλώσσα προγραμματισμού 
στην  οποία  τα  προγράμματα  εκτελούνται  (ερμηνεύονται)  “έμμεσα”  από  έναν 
διερμηνέα.  Μπορούν να αντιπαραβληθούν με  τις  μεταγλωττισμένες  γλώσσες,  οι 
οποίες  μετατρέπονται  σε  κώδικα  μηχανής  και  έπειτα  εκτελούνται  στη  κεντρική 
μονάδα επεξεργασίας (CPU). Θεωρητικά, οπποιαδήποτε γλώσσα προγραμματισμού 
μπορεί να μεταγλωττιστεί ή να διερμηνευθεί, έτσι η ονομασία αυτή εφαρμόζεται 
αποκλειστικά  και  μόνο  λόγω  της  πρακτικής  εφαρμογής  και  όχι  λόγω  κάποιας 
θεμελιώδους  ιδιότητας  τησ  γλώσσας.  Για  κάποιες  γλώσσες  προγραμματισμού, 
υπάρχει  μικρή  διαφορά  απόδοσης  μεταξύ  της  προσέγγισης  που  βασίζεται  στην 
μεταγλώττιση και αυτής που βασίζεται στη διερμηνεία.
Ελεύθερη ενέργεια: Ελεύθερη ενέργεια ενός συστήματος ονομάζεται το ποσό της ολικής 
ενέργειάς του που είναι διαθέσιμο για παραγωγή οφέλιμου έργου μέσω διεργασιών.
Μηχανή Turing: Η μηχανή Turing (Turing machine) είναι μια βασική αφηρημένη μηχανή 
που  μεταχειρίζεται  σύμβολα,  η  οποία,  παρ'όλη  την  απλότητα  της,  μπορεί  να 
προσαρμοστεί έτσι ώστε να προσομοιώσει τη λογική οποιουδήποτε αλγορίθμου. Οι 
μηχανές αυτές περιγράφηκαν το 1936 από τον Άλαν Τούρινγκ. Ενώ σχεδιάστηκαν 
για  να  είναι  τεχνικά  εφικτές,  οι  μηχανές  Τούρινγκ  δεν  προορίζονταν  να  είναι 
πρακτική  υπολογιστική  τεχνολογία,  αλλά  ένα  νοητό  πείραμα  για  τα  όρια  των 
μηχανικών  υπολογισμών.  Έτσι,  δεν  κατασκευάστηκαν  στην  πραγματικότητα.  Η 
μελέτη των αφηρημένων τους  ιδιοτήτων φανερώνει  πολλές  αρχές της επιστήμης 
υπολογιστών και της θεωρίας πολυπλοκότητας.
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Ρετροϊοί:  Ένας ρετροϊός είναι ένας ιός  RNA που αντιγράφεται σε ένα κύτταρο ξενιστή 
χρησιμοποιώντας  το  ένζυμο  αντίστροφη μεταγραφάση,  για  την  παραγωγή  DNA 
από το RNA γονιδίωμα του. Το DNA στη συνέχεια ενσωματώνεται στο γονιδίωμα 
του ξενιστή από ένα ένζυμο ιντεγκράσης. Ο ιός έπειτα πολλαπλασιάζεται, ως μέρος 
του  DNA του  κυττάρου  ξενιστή,  το  οποίο  μεταγράφεται  και  μεταφράζεται 
δημιουργώντας πρωτεϊνες που έχουν τα χαρακτηριστικά του ιού. Οι ρετροϊοί είναι 
ιοί  με  περίβλημα  που  ανήκουν  στην  οικογένεια  ιών  Retroviridae.   Οι  ρετροϊοί 
αντιπροσωπεύουν  τη  γνωστότερη  κατηγορία  ιών  που  προκαλούν  καρκίνο.  Ο 
ρετροϊός  HTLV-1 είναι γνωστό ότι προκαλεί σε ενήλικες λευχαιμία τύπου Τ, ενώ 
ένας άλλος ρετροϊός, ο  HIV, προκαλεί το AIDS, που εξασθενεί το ανοσοποιητικό 
σύστημα και αυξάνει την ευαισθησία στον καρκίνο και σε διάφορες μολύνσεις.
Σύμπλεγμα  Golgi:  Το  σύμπλεγμα  Golgi είναι  ένα  οργανίδιο  που  απαντάται  στα 
ευκαρυωτικά κύτταρα. Η πρωταρχική λειτουργία του είναι να επεξεργάζεται και να 
πακετάρει  μακρομόρια  που  συντίθενται  στο  κύτταρο  ιδιαίτερα  πρωτεϊνες  και 
λιπίδια. Αποτελεί τμήμα του ενδομεμβρανικού συστήματος.
Υπαναχώρηση (backtracking algorithm):  Ο αλγόριθμος υπαναχώρησης (backtracking) 
είναι ένας γενικός αλγόριθμος για την εύρεση όλων ή κάποιων λύσεων σε ορισμένα 
υπολογιστικά  συστήματα.  “Χτίζει”  σταδιακά  μια  υποψήφια  λύση  και  την 
εγκαταλείπει  (υπαναχωρεί),  όταν  καθορίσει  ότι  αυτή  δεν  είναι  δυνατόν  να 
ολοκληρωθεί σε μια έγκυρη λύση. Η υπαναχώρηση μπορεί να εφαρμοστεί μόνο για 
τα προβλήματα που παραδέχονται την έννοια της υποψήφιας λύσης και μια σχετικά 
γρήγορη δοκιμή για το αν η υποψήφια λύση μπορεί ενδεχομένως να ολοκληρωθεί 
σε μια έγκυρη λύση. Όταν είναι εφαρμόσιμη, συχνά είναι πιο γρήγορη από άλλους 
αλγορίθμους, δεδομένου ότι μπορεί να εξαλείψει μεγάλο αριθμό υποψηφίων με ένα 
απλό τεστ.
AWK:  Το  βοηθητικό  πρόγραμμα  AWK είναι  ένα  εργαλείο  εξόρυξης  και  αναφοράς 
δεδομένων,  που χρησιμοποιεί  τα δεδομένα με γνώμονα μια γλώσσα  scripting,  η 
οποία αποτελείται από ένα σύνολο δράσεων. Οι δράσεις αυτές πρέπει να γίνουν 
κατά  των  γραπτών  κειμένων  (είτε  σε  αρχεία  είτε  σε  ροές  δεδομένων)  για  την 
παραγωγή  διαμορφωμένων  εκθέσεων.  Η  γλώσσα  που  χρησιμοποιείται  από  την 
AWK χρησιμοποιεί ευρέως τον τύπο δεδομένων string, τους συνειρμικούς πίνακες 
και τις κανονικές εκφράσεις.
CGI (Common Gateway Interface):  Το Common Gateway Interface είναι ένα πρότυπο 
που ορίζει τον τρόπο με τον οποίο το λογισμικό ενός web εξυπηρετητή μπορεί να 
αναθέσει την παραγωγή ιστοσελίδων σε μια αυτόνομη εφαρμογή ή ένα εκτελέσιμο 
αρχείο.  Οι  εφαρμογές  αυτές,  γνωστές  ως  CGI scripts,  μπορούν να γραφτούν σε 
οποιαδήποτε  γλώσσα  προγραμματισμού,  αν  και  οι  γλώσσες  scriptin 
χρησιμοποιούνται συχνότερα.
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CLIP –  Seq:  Ονομάζεται αλλιώς και  HITS-CLIP, και είναι μια μέθοδος της μοριακής 
βιολογίας, η οποία χρησιμοποιείται για την εύρεση της αλληλεπίδρασης μεταξύ των 
ειδών  RNA με συγκεκριμένες  RNA – δεσμευτικές πρωτεϊνες. Χρησιμοποιεί  UV-
crosslinking μεταξύ του  RNA και των πρωτεϊνών,  που ακολουθείται από ανοσο-
καθίζηση  με  αντισώματα  για  την  πρωτεϊνη,  κατακερματισμό,  υψηλής  απόδοσης 
αλληλουχία και τη βιοπληροφορική.
 
esearch: Αναζητά και ανακτά πρωτέυοντα αναγνωριστικά (για χρήση από efetch, elink και 
esummary) και μεταφράσεις όρων, και προαιρετικά διατηρεί τα αποτελέσματα για 
μελλοντική χρήση στο περιβάλλον του χρήστη. Παίρνει διάφορες παραμέτρους, από 
τις οποίες αυτές που χρησιμοποιήθηκαν είναι: 
• db, όνομα της βάσης δεδομένων στην οποία θα κάνει την αναζήτηση
• retmax, ο αριθμός των αντικειμένων που ανακτώνται
• usehistory,  κάνει  αίτημα  στο  πρόγραμμα  να  διατηρήσει  τα  αποτελέσματα 
στοπεριβάλλον του χρήστη
• mindate,  maxdate,  περιορίζουν  τα  αποτελέσματα  οριοθετώντας  τα  με  τις  δύο 
συγκεκριμένες ημερομηνίες. Χρειάζονται και οι δύο εάν απαιτούνται χρονικά όρια
• term, ορίζει τους όρους ή τις φράσεις αναζήτησης, με ή χωρίς τελεστές Boolean
efetch:  Ανακτά εγγραφές, στην αιτούμενη μορφή, από μια λίστα με ένα ή περισσότερα 
αναγνωριστικά ή απο το περιβάλλον του χρήστη.  Παίρνει διάφορες παραμέτρους, 
από τις οποίες αυτές που χρησιμοποιήθηκαν είναι:
• rettype, τύπος δεδομένων εξόδου βασισμένος στη βάση δεδομένων
• retmode, μορφή δεδομένων εξόδου
• retstart, αύξων αριθμός του αναγνωριστικού που θα ανακτηθεί
• retmax, αριθμός των αντικειμένων που θα ανακτηθούν
• db, όνομα της βάσης δεδομένων στην οποία θα κάνει την αναζήτηση
• query_key, η τιμή που χρησιμοποιείται για μια παλιά αναζήτηση
GNU license:  Η  GNU General Public License είναι  η  πιο  ευρέως  χρηστιμοποιούμενη 
ελέυθερη άδεια χρήσης λογισμικού, που αρχικά γράφτηκε από τον Richard Stallman 
για το GNU Project.
Hidden Markov Model:  Ένα  Hidden Markov Model (HMM)  είναι  μια  μαθηματική 
διαδικασία  που  επιτρέπει  τη  μοντελοποίηση  ενός  στοχαστικού  συστήματος,  στο 
οποίο  μπορούν  να  υποβληθούν  χαρακτηριστικές  αλλαγές  οποιαδήποτε  στιγμή. 
Συχνά,  καλείται  διπλή  στοχαστική  διεργασία  κατά  την  οποία  μια  μαρκοβιανή 
αλυσίδα διέπει την χαρακτηριστική αλλαγή του συστήματος και κάθε κατάσταση 
της αλυσίδας συνδέεται  με μια στοχαστική διεργασία, κάτι  που υποστηρίζει την 
τυχαία φύση της παρατήρησης.
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Human Genome Project:  Το  Human Genome Project είναι  ένα  διεθνές  επιστημονικό 
ερευνητικό  πρόγραμμα με  πρωταρχικό  στόχο το προσδιορισμό της  αλληλουχίας 
των ζευγών χημικών βάσεων που απαρτίζουν το  DNA, καθώς και τον εντοπισμό 
και  τη  χαρτογράφηση  τνω  περίπου  20.000  –  25.000  γονιδίων  του  ανθρώπινου 
γονιδιώματος, τόσο από τη σκοπιά της φυσιολογίας όσο και της λειτουργικότητας. 
Ενώ ο στόχος του είναι να κατανοήσουμε τη γενετική σύσταση του ανθρωπίνου 
είδους, το έργο έχει επίσης επικεντρωθεί και σε άλλους οργανισμούς, όπως τη μύγα 
των φρούτων και το ποντίκι του εργαστηρίου
Parse engine:  Είναι μία μηχανή (πρόγραμμα), η οποία είναι ένα από τα συστατικά του 
μεταγλωττιστή  ή του διερμηνέα.  Ελέγχει  τη σωστή σύνταξη και  δημιουργεί  μια 
δομή δεδομένων (συνήθως ένα δέντρο ανάλυσης ή κάποια άλλη ιεραρχική δομή) 
που  απορρέουν  από  τα  δεδομένα  εισόδου.  Συχνά  χρησιμοποιεί  ένα  ξεχωριστό 
λεξικό αναλυτή για αυτό το σκοπό. Μπορούν είτε να προγραμματιστούν με το χέρι 
είτε να εξαχθούν ημι-αυτόματα (σε κάποιες γλώσσες προγραμματισμού) από ένα 
εργαλείο.
sed (stream editor): Είναι μια εφαρμογή του Unix που αναλύει κείμενο και υπολοιεί μια 
γλώσσα  προγραμματισμού  που  μπορεί  να  εφαρμόσει  μετασχηματισμούς  στο 
κείμενο αυτό. Διαβάζει την είσοδο γραμμή – γραμμή, εφαρμόζοντας τη λειτουργία 
που έχει οριστεί μέσω της γραμμής εντολών (ή ενός  sed script) και στη συνέχεια 
δίνει ς έξοδο τη γραμμή. Αναπτύχθηκε το 1973 – 1974 ως μια εφαρμογή των Unix 
συστημάτων  και  είναι  διαθέσιμο  σήμερα  για  τα  περισσότερα  λειτουργικά 
συστήματα.
VIENNA RNA Package: Είναι ένα πακέτο που αποτελείται από μια βιβλιοθήκη κώδικα C 
και  διάφορα  αυτόνομα  προγράμματα  για  την  πρόβλεψη  και  τη  σύγκριση  της 
δευτεροταγούς δομής του RNA. 
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